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iata hipoglikemicznie u chorych na cukrzyce nieazalezng od insuliny (cukrzyca typu )

a wydzielanie insuliny przez komorki beta wysp trzustkowych, ® przywraca wczesny wyrzut in-
uliny, @ uwrazliwia narzady docelowe na insuling, (zwlaszcza w atrobe). ® Normalizuje popositkowa hi-
yerglikemie, @ zapobiega hiperinsulinemii ® zwigksza wrazliwo$é tkanek obwodowych na insuline.

DIABEZID normalizuje procesy metaboliczne u chorych na cukrzyce.

@ obniza poziom trojglicerydéw i cholesterolu ® hamuje agregacje plytek krwi i zapobiega powstawaniui
zakrzepow. @ zapobiega powstawaniu retinopatii cukrzycowej. :
|

Dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego. Po doustnym podaniu tabletek DIABEZID, biodo-
stepnosé gliklazydu wynosi okoto 80%. Pokarm nie wptywa na catkowita ilo§¢ wchtanianego leku.

|
DIABEZID stosuje sie jako lek hipoglikemiczny w cukrzycy insulino-|
niezaleznej. (cukrzyca typu ll) u chorych bez skionnosci do kwasicy i ke-
tozy, jezeli przestrzeganie diety nie wystarcza do kontroli zaburzen go-
spodarki weglowodanowej (glikemii).

Przeciwwskazania: cukrzyca zalezna od insuliny
typu |. Uczulenie na glikazyd lub sulfonamidy.
Kwasica ketonowa. Stany przedspigczkowe

i 8pigczka cukrzcowa. Cigzka niewydolnosé
nerek i watroby. Réwnoczesne stosowanie
lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli.
Stany wymagajace znacznego zwiekszenia
zapotrzebowania na insuling. Cigza i okres
karmienia.

Dawkowanie: Indywidualnie w zaleznosci
od przebiegu choroby. Zazwyczaj
stosuje sie od 40 mg do 80 mg 1-2 razy
dziennie. Niekiedy dawka musi byé

zwiekszona do optymalnej dawki
dziennej 160 - 200 mg.

Dokladniejszy opis dawkowania
oraz Inne Informacje dolyczace \ L

wlasciwoscl leku DIABEZID  » [
zawiera ulotka o leku.

Dodatkowe informacje o leku mozna uzyskaé u producenta
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Jakos§¢ zdrowotna wspélczesnej zywnosci
Wstep

Do najwazniejszych czynnikéw ekologicznych wplywajacych na stan zdrowia ludzi
i profilaktyke wielu choréb nalezy zywnosé.

Dawniej gléwna troska cztowieka byla mozliwosé zapewnienia dostatku pozywienia.
Prymitywne warunki bytowania i niski poziom, cywilizacji zmuszaty ludzi do uzywania
zywnosci bezposrednio po jej zdobyciu. Ograniczone byly mozliwosci czynienia zapasow,
szczegOlnie Zywnosci pochodzenia zwierzecego. Ludzie zmuszeni byli do zdobywania zyw-
nosci w najblizszym otoczeniu i w zwiazku z tym na uzytkowanie mato urozmaiconych
pokarméw. Ze wzgledu na brak mozliwosci dostarczania zywnosci z odleglych terenéw
szczegblnie dotkliwe byly kleski zywiolowe i klimatyczne jak: susze i powodzie gdyz pocia-
galy one za soba kleski glodu i epidemie réznych choréb.

Od poczatku rozwoju cywilizacji ludzkiej istnialy dazenia do konserwowania zywnosci
w celu jej dluzszego przechowywania. Do pierwszych sposobéw przedluzania trwalosci
nalezalo suszenie réznych produktow, a nastepnie wedzenie miesa i fermentacje réznych
produktow roslinnych a wiec poczatki dzi§ stosowanych biotechnologii zywnoS§ci sa bar-
dzo odlegte.

Istnieja uzasadnione poglady, ze rozwéj czlowieka w czasach prehistorycznych byt za-
lezny od sposobéw i rodzajow uzytkowanych pokarmoéw. W poczatkowych okresach ist-
nienia gatunku ludzkiego dominowaly pokarmy roslinne oraz z malych zwierzat tatwych
do zdobycia, ktére spozywano w stanie surowym. Dopiero wykorzystanie ognia i opano-
wanie myslistwa i towiectwa przyczynito sie do zmian jakosci i sposobu odzywiania. Na-
stepstwem bylo urozmaicenie pokarméow i zwiekszenia spozycia biatka, co przyczynilo sie
do przyspieszenia rozwoju osobniczego czlowieka, glownie intelektualnego bedacego mo-
torem rozwoju spolecznego.

[los¢ i jakos¢ Zywnosci dzi§ rowniez jest najwazniejszym elementem w funkcjonowaniu
spoteczenstw. Dostatek zywnosci i energii decyduje dzis w najwiekszym stopniu o cywili-

zacji i rozwoju gospodarczym oraz stosunkach spotecznych.
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Elementy oceny jakosci zdrowotnej zywnosci

osci decyduje wiele elementow jak: rodzaj produktu posia-

O jakosci zdrowotnej Zywn
wiasciwosci uzytkowe jak i sposoby przygotowa-

1jacy okreslony sklad chemiczny oraz
ia do spozycia.

Do najwazniej szych nalezg wartosé odzywcza produktow warunkowana zawartoscia
tadnikéw chemicznych niezbednych dla organizmu ludzkiego oraz wlasnosci uzytkowe
ecydujace o mozliwoéci przygotowywania z nich pokarmow. Waznymi elementami sa
posoby przygotowania produktéow do spozycia,

zawartosé skladnikow nieodzywczych warunkuje czesto mozliwosé uzycia produktow
o celow zywieniowych, badz tez zmusza do zastosowania odpowiednich metod przetwor-
zych, ktore maja na celu odpowiednie przygotowanie do spozycia. Moze to byé oddziela-
ie sktadnikéw odzywezych od sktadnikow nieuzytecznych badz nawet szkodliwych dla
drowia. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze poglady na role obojetnych nieodzywezych skiadni-
(6w sie zmieniaja wraz z rozwojem nauk zywieniowych, fizjologii i metod przetworstwa.
rzykladem jest problem skladnikéw blonnika pokarmowego. Oczyszczanie produktow
spozywezych od skladnikéw niestrawnych jest dzis powszechnie krytykowane jako pozba-
mianie pokarmow sktadnikow o duzym znaczeniu fizjologicznym W funkcjonowaniu prze-
wodu pokarmowego. Dzi$§ zaleca sie nawet wykorzystywanie do celow zywieniowo-
dietetycznych uzywanie produktow odpadkowych np. otreby ziaren zb6z. Uznano tez, ze
one sa w wiele niezbednych w zywieniu skladnikow
adniki mineralne. Preferencje spozywania Zywnosci
lh sq czesto sprzeczne 2 dostarczaniem produ-

wysokooczyszczone produkty zuboz
pokarmowych jak np. witaminy, skl
oczyszczanej od tzw. sktadnikow balastowyc
ktow pelnowartoéciowych pod wzgledem zZywieniowym.

Podstawowe czynniki decydujace o jakosci zdrowotnej zywnosci

Poza podstawowymi wlasnosciami i sktadem chemicznym naturalnych produktéw spo-
zywczych decydujacych o przydatnosci do zywienia ludzi szereg czynnikow decyduje o
jakosci zdrowotnej zywnosci. Do najwazniejszych nalezy zaliczy¢ czynniki wynikajace z
procesow przetworczych, przechowalnictwa, hodowli zwierzat i uprawy roslin. Tak wiec o
zdrowotnosci decyduja:

1. Zawartosé sktadnikow odzywczych lich warto§é biologiczna.
2. Zmiany zachodzace W czasie przechowywania w przetworstwie i przygotowywaniu
potraw:
a) zmiany umozliwiajace spozycie produktu,
b) poprawiajace jakose,
¢) procesy psucia sie produktow.
3. Zawartosé naturalnych substancji szkodliwych dla zdrowia czlowieka.

4. Substancje obce W Zywnosci:

|




a) dodatki celowo stosowane

b) zanieczyszczenia przemystowe i Srodowiskowe.

5. Skazenia mikrobiologiczne.

Oceniajac czynniki zawartosci sktadnikéw odzywczych w produktach nalezy uwzglednié
zapotrzebowanie organizmu czlowieka na podstawowe niezbedne skladniki, ktérymi sa:
biatka, tluszcze, weglowodany, blonnik pokarmowy (nazywany czasem substancjami
balastowymi) sktadniki mineralne czyli makro i mikroelementy oraz witaminy.

Zestawienie produktow spozywczych w diecie dziennej czlowieka powinno zapewni¢ do-

starczenie organizmowi nastepujacych ilosci gtownych sktadnikéw pokarmowych.

Niezbedne ilosci podstawowych skladnikow odzywezych w diecie na dobe

dzieci dorosli
Energia 100 50 kcal/kg masy ciata/dzien
Biatko 2,4 0,8 g/kg m.c./dz.

45,0 100 g/osob./dz.
Udzial energii z biatka w diecie/dz. 20 2%
Udzial energii z thuszczu 32 30 (25)%
Udziat energii z NNKT/dz 4-6% 3-4%
Cukry proste do 10% do 10% udzialu energii
Cukry ogoétem 50-65% 50-65% udzialu energii
Btonnik pokarmowy 20 40 g/osobe

Bardzo nieliczne produkty spozywcze dostarczaja skladnikow o zblizonych do zapotrze-
bowania organizmu ilosciach. Takie wymagania moze spelni¢ umiejetne zastosowanie réz-
nych produktéw naturalnych, a czesto sugeruje sie réowniez ich sztuczne wzbogacanie w
niektore sktadniki. Produkty zawierajace podstawowe sktadniki odzywcze sq réwnocze$nie
zrodlem nie mniej waznych niezbednych substancji mineralnych; witamin, enzymow.
Szereg produktéw wyrdznia sie duzg zawartoscia pewnych skladnikéw, ze wtedy uznaje sie
je za podstawowe zZrédla np. warzywa jako Zrédlo soli mineralnych, btonnika i witamin,
owoce sg zrodlem witamin, kwasoéw organicznych, blonnika.

Thuszcze i cukrowce sa zrodiami glownej iloSci energii potrzebnej organizmowi, a biatka
sq podstawowym materialem budulcowym w nieznacznych ilosciach zuzywane jako zrodio
energii przy spozyciu w prawidlowej iloSci oraz jakosci biologicznej ze wzgledu na sktad
aminokwaséw. W wiekszych ilosciach biatko jest wykorzystywane do wytwarzania
energii, gdy jest spozywane w nadmiernej iloSci lub jest ono biologicznie niepelnowarto-
Sciowe, bo cechujg go niedobory aminokwasow egzogennych. Skutki zdrowotne Zywienia




bialkiem biologicznie niepelnowartosciowym moga byé niekorzystne gdyz moga hamowac
prawidtowy wzrost organizmu lub regeneracje tkanek. Moze tez zaistnie¢ nadmierne ob-
ciazenie nerek wydalaniem sktadnikéw azotowych pochodzacych z nadmiaru endogen-
nych aminokwasow.

Cukrowce

Cukrowce zawarte w produktach bedace gtownym zrédtem energii (4 keal/g) w pokar-
mach wywieraja niekorzystny wplyw na zdrowie przy nadmiernych iloéciach dajacych
nadmiar energii w stosunku do potrzeb. Ograniczeniom powinny podlegac przede wszyst-
kim cukry proste (sacharoza). Gléwnym cukrowcem pokarmowym powinna by¢ skrobia,
ktérej wykorzystanie Jest bardziej roztozone w czasie po positku.

Thaszcze

Gtéwna rolg tluszczu jest dostarczanie energii (9 kcal) ale wazne funkcje biologiczne
spelniaja wielonienasycone kwasy linolowy i linolenowy (NNKT) oraz kwasy arachidonowe
i fosfolipidy. Istotne znaczenie NNKT wyraza si¢ w wielu procesach biochemicznych orga-
nizmu, ktore maja wplyw na stan zdrowia przede wszystkim w profilaktyce miazdzycy,
cukrzycy, otytosci. Ttuszcze zawierajace duzy udzial kwasow nasyconych wykorzystywa-
nych do celéw energetycznych pod wzgledem jakosci zdrowotnej sa oceniane jako nieko-
rzystne. Tak samo ocenia si¢ tez ostatnio thuszcze zawierajace duze ilosci kwaséw niena-
syconych o konfiguracji trans. Mate ilosci tych kwasow wystepuja w mleku krowim.
Gléwnym izomerem trans w thuszczu mleka krowiego jest kwas (Cis) elaidynowy, bo sta-
nowi 98% wszystkich kwaséw trans, a jego udzial w thuszczu mleka wynosi 1,5-7,5%. W
thuszczach przetwarzanych np. margarynach twardych ilosci kwasow trans moga prze-
kraczaé 64% ilo§ci nienasyconych kwaséw i wystepuje tu duza réznorodnos¢ kwasow
trans. Z tych wzgledow producenci tluszczéw margarynowych staraja sie stosowacl
metody utwardzania tluszczow, ktére zapewniaja male zawartoéci izomeréw ,trans".
Wymagania matej zawartosci izomeréw ,trans" spelniaja produkty z matym udzialem
ttuszczow uwodornianych, nazwane maslami roslinnymi, a zawierajace tluszcze
transestrifikowane. Wytwarza si¢ tez rézne produkty zawierajace mieszaniny masia
krowiego z olejami. Produkty te pod wzgledem dietetycznym sa Korzystniejsze od masta
naturalnego ze wzgledu na mniejsza ilos§¢ cholesterolu i nasyconych kwasow, a
réwnoczesnie nie zawieraja tak duzo izomerow ,trans" jak margaryny twarde. W
ostatnich wynikach badaf na zwierzetach coraz czeSciej wyréznia si¢ niekorzystne
oddzialywanie zdrowotne izomeréw ,Trans", kwaséw o skoniungowanych wigzaniach
podwéjnych oraz spolimeryzowanych tluszczoéw, przypisujac im oddziatywania
miazdzycogenne, teratogenne i nowotworowe. Chociaz wyniki doswiadczen na
zwierzetach nie mozna bezposrednio przektada¢ na oddzialywanie na organizm czlowieka
to problem stal sie bardzo aktualny. W sprawie zdrowotnosci thuszczéw najbardziej
zgodne sa poglady o Kkorzystnym oddzialywaniu na zdrowie naturalnych olejow
ro§linnych bogatych w kwasy jednonienasycone




i wielonienasycone, tloczonych na zimno. Nalezy tez bra¢ pod uwage, ze oleje zawierajace
bardzo duzo wielonienasyconych kwasow szczegolnie trjnienasyconego kwasu
linolenowego !atwo podlegaja procesom utlenienia i polimeryzacji np. olej Iniany czy
stonecznikowy szczegblnie w podwyzszonych temperaturach i przy niedostatku
naturalnych antyoksydantéw jakimi sa tokoferole. Spozywanie takich zmienionych
tluszczow moze da¢ powazne niekorzystne nastepstwa zdrowotne. Zwraca sie uwage na
szkodliwe oddzialywania aldehydow powstajacych na skutek utleniania nienasyconych
kwasow tluszczowych szczegélnie dialdehydu malonowego.

Godne uwagi sq problemy wynikajace ze stosowania ttuszczéw do otrzymywania prze-
myslowego i kulinarnego produktéw smazonych 1 pieczonych np. frytki 1 rézne chrupki.
Dobér ttuszczu do takiego przetworstwa nie zawsze jest wlasciwy, a czesto wielokrotne je-
go uzycie przyczynia sie¢ do powstawania bardzo duzych ilosci zmienionych i szkodliwych
dla zdrowia skladnikéw. Bardzo latwo dostrzegalne cechy organoleptyczne piekacego
smaku i ostrego zapachu wskazuja wtedy na mozliwosé wystepowania szkodliwych na-
stepstw zdrowotnych.

Witaminy

Skladniki witaminowe produktéow spozywczych ogdlnie rozpatrujac wyrazaja swoj
wplyw na wartos¢ odzywcza pokarméw, a przez swoja zawarto§¢ i mozliwosé
zaspokajania zapotrzebowania organizmu czlowieka na jego stan zdrowia. Wyrézniamy
produkty bogate w witaminy, ktére latwo mogg dostarczyé odpowiednie ich ilosci
organizmowi, oraz produkty ubogie w witaminy.

Poniewaz w wiekszosci witaminy sa wrazliwe na wiele czynnikéw wiec ich rzeczywista
zawartos¢ zalezy od wielu czynnikéw, jak: czas zbioru produktéw roslinnych i warunki
przechowywania oraz sposoby przetworstwa przemyslowego i przygotowania kulinarnego.

Niekorzystne skutki zdrowotne wynikaja tylko z niedoboréw witamin w diecie cztowieka
powodowanych zlym doborem produktéw spozywczych oraz zmniejszeniem pierwotnych
ilosci przez rézne czynniki jak niewlasciwe przechowywanie 1 procesy przetworcze oraz
kulinarne. Bardzo nieliczne sa przyklady nadmiernych ilo§ci witamin w diecie znane z
praktycznych obserwacji. Mozna by tu wymieni¢ przyklad witaminy A spozywanej z du-
zymi iloSciami watroby zwierzat polarnych. Przecietna dieta cywilizowanych spoleczenstw
nie stwarza takich sytuacji.

Skladniki mineralne

Bardzo podobnie mozna oceni¢ stan zdrowotny zywnosci pod wzgledem skladnikow
mineralnych. Przecietna dieta zawierajaca naturalne produkty spozywcze, nie skazone
przez rozne czynniki cywilizacyjne czyli wynikajace z dziatalnosci cztowieka, nie stwarza
zagrozen zdrowotnych przez nadmierne ilo§ci pewnych substancji mineralnych.

Szczegdlne znaczenie maja niektére metale ciezkie jak: oléw, kadm i rteé, ktore wg
dotychczasowej wiedzy uznaje sie jako szkodliwe dla organizméw zwierzecych i dla kto-
rych nie znaleziono zadnego potwierdzenia niezbednosci.




Pewne minimalne ilosci tych pierwiastkow w produktach spozywczych uznaje si¢ jako
naturalne, pochodzace z nieskazonej gleby, wody 1 powietrza. Zawartosci tych pierwia-
stkow sa zréznicowane w roznych organizmach roslinnych i zwierzecych w zaleznosci od
gatunkowych sktonnosci do gromadzenia. Wsp6iczynnik gromadzenia wyrazone stosun-
kiem zawartosci pierwiastka w produkcie roslinnym w stosunku do zawartosci w glebie
moga osiagnaé nawet liczbe 50, jak to ma miejsce przy pobieraniu rteci 1 kadmu przez
grzyby. Réwniez niektore pospolite rosliny warzywne, jak: pietruszka, por i marchew moga
wchlania¢ duze ilosci wymienionych metali. Nadmierne ilosci tych pierwiastkow w
zywnosci wystepuja na skutek skazen srodowiska naturalnego przez przemyst i nawoze-
nie gleby nawozami sztucznymi wytwarzanymi z surowcow o duzej ich ilosci.

Gléwnymi zrédlami metali szkodliwych dla zdrowia sg produkty roslinne wchodzace w
sktad diety w duzych ilosciach, jak: przetwory zbozowe, ziemniaki i warzywa.

Uwzgledniajac ustalone normy tygodniowego pobrania tych pierwiastkow z pokarmami
odpowiednie przepisy wynikajace z ustawy o warunkach zdrowotnych zywnosci i zywienia
limituja zawartosci szkodliwych pierwiastkéw w roznych produktach. Dopuszczalne tygo-
dniowe pobranie przez dorosta osobe nie powinno przekraczac¢: 1,5 mg olowiu, 0,4-0,5 mg
kadmu i 0,3 mg rteci.

W warunkach naszego kraju, z wyjatkiem niektérych silnie zanieczyszczonych regio-
noéw, jak: Gorny Slask, Legnicko-Glogowski Okreg Miedziowy, produkowang zywnosc nie
zawiera nadmiernych ilosci szkodliwych metali. Sporadycznie wystepuja nadmierne ste-
zenia metali z rejonoéw czysto rolniczych tlumaczone sa bledami agrotechnicznymi nawo-
zenia mineralnego. Skutecznymi sposobami zmniejszajacymi zagrozenia regionalne spo-
zywania nadmiernie skazonej Zywnosci metalami sa: duze urozmaicenie diety roznymi
produktami i duza rynkowa wymiana towaréw, ktora daje wymieszanie produktow z roz-
nych terenéw. To eliminuje ekstremalne regionalne narazenia. Przykladem moga by¢ wy-
niki naszych badan zawartosci metali w produktach rynkowych w Legnicy. Prawie polowa
zywnosci pochodzi spoza regionu Legnicy. Zagrozenie oddzialywania zanieczyszczeniami z

Huty jest w ten sposéb zmniejszone.

Zawarto$é naturalnych substancji szkodliwych dla zdrowia

Wystepuje szereg réznych substancji naturalnych decydujacych o przydatnosci danego
produktu do celéw zywieniowych badz ograniczajace ich uzycie lub stwarzajace potrzebe
usuwania szkodliwych zwiazkéw. Tu mozna wymieni¢ szereg glikozydéw np. obecnych w
ziemniakach, nasionach Inu, soi i wielu innych. Obecno§é zwigzkéw wolotworczych w wa-
rzywach z rodziny kapustowatych daje przeciwwskazanie obfitego ich spozywania przy
niedoborach jodu. Przyczyna powstania wola u dzieci moze by¢ spozywanie mleka od
kréw karmionych paszami z roslin takich jak: rzepak, rzepa, gorczyca, kapusta.

Zwraca sie rowniez uwage na niekorzystne oddzialywanie inhibitoréw trypsyny obe-

cnych w roélinach straczkowych, ziemniakach, biatku jaj, ziarnie Zyta i pszenicy. Te sub-
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stancje zmniejszaja aktywnos¢ trawienna trypsyny. Przygotowanie pokarméw z tych pro-
duktow wymaga odpowiedniego traktowania termicznego. Substancje te w wiekszosci sa
wrazliwe na ogrzewanie co umozliwia ograniczenie ich szkodliwo§ci dla zdrowia.

Waznym problemem sa skazenia niektorych grup zywnosci substancjami wytwarzany-
mi przez bakterie 1 plesnie np. aflatoksynami. W Polsce to zagrozenie jest stosunkowo
male ze wzgledow klimatycznych gdyz rozwdj tych organizméw wystepuje w klimacie tem-
peratur powyzej 28°C 1 przy znacznej wilgotnosci. Stwierdzone coraz czedciej wystepowa-
nie w mleku i innych produktach zwierzecych mikotoksyn Jest zwiazane z uzytkowaniem
importowanych pasz oraz niekorzystnymi warunkami klimatycznymi w okresie zniw co
réwniez jest przyczyna plesnienia ziarna zb6z i skazenia mikotoksynami.

Od dawna juz zwraca si¢ uwage na obecnos¢ wolnych amin w zywnosci. Powszechnie
znane jest ich wystepowanie w produktach fermentowanych, np. w piwie, winie, serach,
kawie, herbacie i konserwowanych przetworach miesnych. Tworza sie one z aminokwa-
sow, fosfolipidoéw i tlenku tréjmetyloaminy (TMAO) i powstaja za przyczyna endogennych
enzymow ale gtéwnie przy udziale dekarboksylaz drobnoustrojéw. Moga tez powstawacé na
skutek ogrzewania z kefalin oraz aminowania aldehydéw. Metyloaminy obficie wystepuja
w wielu gatunkach ryb morskich w postaci tlenku tréjmetyloaminy (TMAOQO) nawet do
0,1%.

W procesach wywolywanych przez enzymy bakterii w czasie przechowywania ryb po za-
$nieciu powstaja wolne aminy gtownie tréjmetyloamina T.M.A., ktorych zawartosé jest
swoistym wskaznikiem psucia si¢ ryb morskich. Rozktad TMAO prowadzi do powstawa-
nia dwumetyloaminy i aldehydu mréwkowego. Poniewaz procesy te zachodza rowniez w
mrozonych rybach, wiec przy diugim przechowywaniu nastepuje twardnienie miesa na
skutek zmian struktury biatka. Poza zmianami organoleptycznymi substancje te sg tez
szkodliwe dla zdrowia. Ryby stodko wodne majg mato TMAO.

W produktach fermentowanych i produktach nie§wiezych powstaje duzo wolnych amin
z roznych aminokwaséow na skutek dzialania endogennych enzyméw 1 skazen
mikrobiologicznych. Szczegélnie duzo tyraminy do - 0,1% zawieraja niektore sery. W
produktach rybnych najwieksze znaczenie ma histamina powodujaca zatrucia
pokarmowe zepsutymi rybami makrelowatymi i innymi o ciemnym miesie. Niewiele
histaminy tworzy sic w migsie dorsza do 1 mg % w rybie na granicy przydatnosci do
spozycia i 5 razy wiecej w zepsutej. W 1 g miesa makreli, tuficzyka i sardynki w stanie
bliskim zepsucia moze by¢ kilkaset mg histaminy.

Toksycznymi aminami powstajacymi w miesie zepsutym zwierzat rzeznych mogs byé
aminy: powstajace z lizyny - kadaweryna, z glutaminy - putrescyna i spermidyna, a z
argininy - spermina.

Substancje obce w Zzywnosci
Obecnos¢ substancji obcych w zywnosci stanowi obszerny problem o bardzo zréznico-

wanym znaczeniu zdrowotnym. W ogélnosci nalezy rozrozni¢ substancje bardzo liczne




stosowane celowo, do ktorych zalicza sie wiele zwiazkow chemicznych uznanych jako do-
zwolone do wiasciwych celéw i w odpowiednich ilosciach oraz substancje pochodzace z
zanieczyszczen przemystowych i srodowiskowych. Pierwsza grupe, w ktorej najwazniejsze
sa konserwanty, uwaza si¢ jako uzasadnione potrzebami technik przetwérczych,
przechowalnictwa w Intencji zachowania badz poprawy jakosci zdrowotnej zywnosci. Dru-
ga grupa obejmuje niepozadane w odniesieniu do rodzaju lub ilosci substancje przecho-
dzace do zywnoséci przypadkowo, ktore uznaje si¢ jako szkodliwe dla zdrowia i pogarsza-
jace jakosé wielu produktow. Powinno si¢ maksymalnie ograniczac zanieczyszczanie
zywnosci takimi substancjami. Wérod nich nalezy wymieni¢ zwiazki toksyczne metali,
azotany i azotyny, nitrozoaminy, wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne i inne.

Mozliwoéé ograniczania tych skazen zalezy giownie od stosowania ekologicznych pro-
cesow przemystowych oraz poprawnego 1 racjonalnego uzycia pestycydoéw i Innych sub-
stancji w rolnictwie i hodowli zwierzat uzytkowych.

Zakreslony zarys najwazniejszych zagadnien zwiazanych z jakoscia Zywnosci uzasadnia
potrzeby zwrocenia uwagi na wiele spraw zwiazanych z produkcja zywnosci dla za-

pewnienia jej najlepszych wlasnosci zdrowotnych.

Pismiennictwo u autora.




Prof. dr Reiner H. Miiller, S.A. Runge

Instytut Farmaceutyczny,

Oddzial Technologii Farmaceutycznej,

Biofarmacji i Biotechnologii Wolnego Uniwersytetu w
Berlinie, Kelchstr. 31, D-12169 Berlin, Niemcy
Wygloszono 03.06.1996

Celowane podanie leku za pomoca,
koloidalnych nosnikow

1. Wstep

Szereg substancji leczniczych z powodu ich niepozadanych dziatan znajduje w lecznic-
twie jedynie ograniczone zastosowanie a wiele z nich nie zostaje dopuszczonych do lecz-
nictwa. Na przyklad niektore cytostatyki moga byé podawane tylko w nizszych dawkach
niz by to wynikato z optymalnej ich dawki leczniczej. Pod wplywem sumujacych sie dawek
leczniczych moga wystapi¢ wysokie poziomy leku we krwi prowadzace do niepozadanego
dzialania (np. wysokie stezenie amfoterycyny wywoluje dzialanie nefrotoksyczne ). Niekto-
re substancje lecznicze o wysokiej aktywnosci, otrzymywane na drodze inzynierii genety-
cznej, ze wzgledu na ich toksycznosc nie znajduja zastosowania w lecznictwie badz sa
stosowane w ograniczonym zakresie. Przy stosowaniu substancji o wysokim wspotczynni-
ku nekrotycznym w stosunku do nowotworéw (WWN) obok przewidywanego dzialania wy-
woluja ogélne uaktywnienie przemiany materii, w nastepstwie czego dochodzi do wynisz-
czenia organizmu. Wiele substancji osiaga niewystarczajace stezenie w miejscu
przewidywanego dziatania a wysokie stezenie w innych tkankach, wywierajac w nich nie-
pozadane dzialania. Optymalizacja terapii w przypadku tych substancji jest mozliwa za
pomoca celowanego podania leku.

W literaturze naukowej wyréznia sie trzy definicje celowanego podawania leku.

1. Zastosowanie postaci leku o kontrolowanej szybkosci uwalniania substancji leczniczej
zapewniajacej optymalny poziom terapeutyczny leku (controlled drug release).

2. Celowane podanie substancji leczniczej do miejsca dzialania, co jest okreslane jako
Drug Targeting.

3. Kombinacja wedtug sposobu 1li 2 stanowiacej idealny sposéb celowanego podawania
leku.




2. Zalozenia celowanego podawania lekéw

Do wyboru istnieje kilka metod pozwalajacych na uzyskanie celowanego podawania le-
ku. Cel ten mozna osiggnaé¢ badz za pomoca nosnikow molekularnych badz przez zasto-
sowanie noénikoéw wielkodrobinowych w postaci statych czastek.

Celowane podanie leku na poziomie molekularnym polega na sporzadzaniu np.: kom-
pleksow substancji leczniczych z przeciwciatami. Po podaniu dozylnym tych potaczen
przeciwciato stuzace jako ,celownik" odszukuje wiasciwe komorki. Ten sposob postepo-
wania daje dobre efekty w diagnostyce nowotworéw za pomoca radioaktywnych izotopow
(1). Podstawows zaleta, tego postepowania Jest rozmiar czasteczki tych potaczen, gdyz po
dozylnym ich podaniu z latwoscia przenikaja z krwioobiegu do tkanek. W przeciwienistwie
do diagnostyki zastosowanie tych komplekséw do celow leczniczych jest ograniczone lub
niemozliwe. Aby uzyskaé¢ w komoérce docelowej terapeutyczny poziom leku musi w niej
nastapi¢ akumulacja okreslonej ilosci molekul substancji leczniczej. W wielu wypadkach
liczba receptoréw przeciwciat na powierzchni komorki jest nie wystarczajaca do uzyskania
terapeutycznego stezenia substancji leczniczej, mozliwej do uzyskania za pomoca
kompleksow lek - przeciwcialo. Jedna z drog rozwiazania w tym wypadku jest zastosowa-
nie odpowiedniego nosnika. Do tego celu stosuje sie przeciwciala zwiazane z albuming lu-
dzka. Tak zmodyfikowana albumina ludzka ma zdolnos¢ chemicznego wiazania znacznej
iloéci czasteczek substancji leczniczych. Otrzymane w ten sposob agregaty albuminowe
moga byé¢ w duzym stopniu wysycane substancja lecznicza. Agregaty te ze wzgledu na swe
rozmiary i zmodyfikowana budowe sg rozpoznawane przez makrofagi jako ciata obce. W
ciagu kilku minut zostaja w 90% podanej dawki wychwycone przez komorki Kupffera w
watrobie i w okolo 5% przez makrofagi w §ledzionie (2).

Istnigje rowniez alternatywna metoda celowanego podania leku za pomoca nosnikow
wielkodrobinowych (tzw. carrier), przy czym do tego celu sa stosowane nosniki stale jak
Nanokapsulki oraz nosniki plynne jak emulsje i liposomy. Z preparatéw handlowych w
ktérych wykorzystano emulsje do tego celu mozna wymieni¢ Diazepan-Lipuro i Etomidat-
Lipuro zawierajace diazepam wzglednie etomidat jako substancje lecznicze. Preparatem
handlowym na bazie liposoméw jest np. AmBisome zawierajacy amfoterycyne B. Dzieki
przedluzonemu uwalnianiu amfoterycyny B z liposoméw w osoczu utrzymuje sie
okreslone stezenie tego antybiotyku, uzyskujac roéwnoczesnie ostabienie jego
nefrotoksycznosci. Nanokapsulki nie znalazty dotychczas praktycznego zastosowania jako
nosniki substancji leczniczych.

W poréwnaniu do takich noénikéw wielkodrobinowych jak emulsje i liposomy, jak
réwniez koloidalnych noénikéw micelarnych (np. Valium MM), nanokapsulki sporzadzone
ze stalych polimeréw stanowia matryce cechujacy sie nastepujacymi zaletami:

1. Ze statej matrycy latwiej jest regulowac szybkos¢ uwalniania substancji lecznicze;j.
2. Degradacja polimeru stanowiacego matryce trwa dluzej niz metabolizm emulsji o/w

(zwykle 3 do 4 godzin) czy liposoméw. Umozliwia to dluzsze uwalnianie substancji
leczniczej.




]

3. Umieszczenie substancji leczniczej w matrycy ze statych polimeréw chroni jg skutecz-
niej przed rozkladem np. przez hydrolize.

Powody dla ktorych nanokapsutki mimo swych zalet nie znalazly dotychczas zastoso-

wania jako nosnik substancji leczniczej dla leku handlowego beda dyskutowane szczego-

lowo w rozdziale 4.1.
3. Swoiste wiazanie nanokapsulek przez tkanki
3.1. Przyklady wykorzystania swoistosci tkankowe;j

Po dozylnym podaniu do organizmu obcych substancji w formie statych czastek
(nanokapsutek) nastepuje aktywacja ukladu odpornosciowego co prowadzi do
rozpoznania ich przez makrofagi. Podane dozylnie stale substancje ulegaja w ciagu okoto
S minut w 90% wychwyceniu na drodze fagocytozy przez komoérki Kupffera w watrobie
oraz w okolo 5% przez makrofagi w §ledzionie (2). Zdolnosé kumulacji w watrobie i
Sledzionie stalych substancji w formie zmikronizowanej stanowiacych nosnik substancji
leczniczej moze byé wykorzystana do celowanego podania leku do tych organéw.
Szczegblnie nadaje sie wykorzystanie fagocytozy przez makrofagi do leczenia schorzen,
ktorych przyczyny sa zlokalizowane w makrofagach uktadu siateczkowo-$érédblonkowego
tych organéw. Ten sposob kierowania leku jest okreslany jako tak zwany ,naturalny” albo
»pasywny". Wychwycenie leku na nosniku przez makrofagi watroby lub sledziony stwarza
duze niedogodnosci jezeli lek ma by¢ skierowany do innych kompartmentow, np. przy
celowanym podaniu leku do szpiku kostnego albo celem przedluzenia jego cyrkulacji w
krwioobiegu gdzie nos$nik z lekiem mialby stanowi¢ tzw. depot (zapas) shuzacy do
sterowanego uwalniania substancji lecznicze;j.

Aktywacji uktadu odpornosciowego mozna uniknaé przez zaprogramowana modyfikacje
powierzchni statych czastek nosnika, ich powierzchnia powinna byé:

1. hydrofilowa oraz
2. nie posiada¢ tadunku.

Na hydrofilowej powierzchni nie nastepuje wiazanie dopelniacza. W badaniach in vivo
stwierdzono dodatkowo, ze czastki state nie zawierajace ladunku tylko w niewielkim stop-
niu sa wychwytywane przez uklad siateczkowo-srodblonkowy. Oczywiscie okreslone grupy
funkcyjne majace wlasny tadunek sa rozpoznawane jako ciato obce. Istnieje jednak prosty
spos6b modyfikacji powierzchni lipofilowych czastek stanowiacych state nosniki poprzez
adsorpcje na ich powierzchni hydrofilowych polimeréw. Do tego celu moga byc
zastosowane Polaksamina 908 1 Poloksamer 407 - ryc. 1 a i b.




CHs CHs

H - (OCH2CH2 )y —(O(‘lHCHz)x N/l CHQbHO)X— (CH2 CH20)y- H
"\ N - CHz - CHz -

H - (OCH2CH2 )y —(OCHCHz)x/ \\( CH2CHO)x - (CH2 CH20)y- H
CHaz CHs
POE POP POP POE
POP POE
POE POP
Ryc. la

| CHs
HO - (CH2 CHz Ojx— ( CHCH20 }v — (CH2 CH2 0 )x -H

POE POP POE

Ryc. 1b
Ryc. . Budowa chemiczna hydrofilowych polimeréw Poloksaminy 908 i Poloksa-

meru 407.

Polimery te maja w centralnej czesci czasteczki hydrofobowe odcinki polioksypropy-
lenowe (POP) a na ich koficach hydrofilowe tancuchy polioksyetylenowe (POE).




Te polimery ulegaja adsorpcji na powierzchni statych czastek na zasadzie oddzialywan
hydrofobowych. Aby zmodyfikowa¢ powierzchnig lipofilowa nanokapsulek, miesza sie ich
zawiesing z roztworem odnosnego polimeru. Na Ich powierzchni tworzy sie warstwa
adsorpcyjna odnosnego polimeru o grubosci okoto 13 nm. Polimery ulegaja adsorpcji na
powierzchni tych czastek poprzez oddziatywanie hydrofobowego odcinka polioksypropy-
lenowego a konicowe hydrofilowe odcinki taricucha polioksyetylenowego sa skierowane na
zewnatrz nadajac powierzchni tych czastek wlasciwosci hydrofilowe bez fadunku.

Osiagniecie zadanej swoistosci tkankowej po podaniu donaczyniowym zostanie przed-
stawione na trzech wybranych modelach. Jako preparaty modelowe wykorzystano
nanokapsulki zbudowane z polistyrolu. Polistyrol nie ulega w organizmie biodegradacji,
dzieki czemu w eksperymencie zostaly wyeliminowane zaklocenia zwiazane z ewentualna
eliminacja nanokapsulek na tej drodze. Uzyte do badan polistyrolowe nanokapsutki
zostaly znakowane radioaktywnym 131 J i podane w postaci iniekcji do zyly brzeznej
ucha krélika.

W badaniach zastosowano nastepujace warianty:

1. Polistyrolowe nanokapsutki o §rednicy 60 nm, ktérych powierzchni nie poddano mo-

dyfikacji.

2. Polistyrolowe nanokapsulki o tej samej srednicy, ktérych powierzchnie zmodyfiko-

wano poprzez adsorpcje Poloksaminy 908 (=PS-908).

3. Identyczne nanokapsulki, ktérych powierzchnie zmodyfikowano za pomoca Poloksa-

meru 407 (=PS=407).

Dystrybucje nanokapsulek w organizmie krolika oznaczono za pomoca scyntygrafii ca-
tego krolika.

Rycina 2 (po lewej) przedstawia scyntygram uzyskany po podaniu dozylnym
niemodyfikowanych nanokapsutek.

Z powodu ich hydrofobowej powierzchni wystapila aktywacja uktadu odpornosciowego,
nanokapsutki ulegly w ciagu 5 min wychwytowi przez watrobe, a najwyzsza radioaktyw-
nos¢ wystapita w miejscu tego organu.

Nanokapsutki, na ktérych zaadsorbowano Poloksamine 908 posiadaly powierzchnie
hydrofilowg bez tadunku, nie zostaly rozpoznane przez makrofagi jako ciala obce i nie ule-
galy fagocytozie, pozostajac w krwioobiegu i cyrkulujac wraz z krwia. Na scyntygramie jest
widoczna radioaktywnos$é¢ w calym organizmie krolika, co $wiadczy, ze Nanokapsulki
pokryte Poloksaming 908 kraza wraz z krwig - ryé. 2 w Srodku.

Poprzez modyfikacje nanokapsulek za pomoca Poloksameru 407 uzyskano réwniez
hydrofilowe nanokapsutki. Ich powierzchnia nie byla jednak tak hydrofilowa jak pod
wplywem Poloksaminy 908. W tym wypadku nastapitla na ich powierzchni adsorpcja
protamin osocza, ktére posredniczyly w ich wychwycie przez komorki nablonkowe naczyn
wlosowatych w szpiku kostnym. Na scyntygramie mozna wyréznic kosciec kroélika - ryc. 2
po prawe;j.




Ryc. 2. Scyntygramy krélikéw po podaniu dozylnym nanokapsulek
poliestrowych jako modelowego nosnika substancji leczniczej.

A. - hydrofobowe nanokapsulki kumulujg si¢ w watrobie, na scyntygramie
widoczna jest jedynie watroba.

B. - nanokapsulki , ktérych powierzchnie zmodyfikowano Poloksamerem
407 ulegly kumulacji w szpiku kostnym.

C. - nanokapsutki o powierzchni hydrofilizowanej za pomoca Poloksaminy

908 zapobiegaja aktywacji uktadu odpornosciowego i unikaja fagocytozy
przez makrofagi, cyrkulujac wraz z krwia. Radioaktywns$é przedstawiona
na scyntygramie swiadczy o ich dystrybucji w calym organizmie.




3.2. Podstawy swoistosci thkankowej nanokapsulek

Czynnikiem podstawowym wptywajacym na dystrybucje nanokapsutek do poszczegol-
nych kompartmentéw organizmu po podaniu dozylnym sa fizykochemiczne wtasciwosci
ich powierzchni np. hydrofobowos¢ lub wiazanie z biatkami osocza. Przylaczone do powie-
rzchni nanokapsulek bialka wplywaja na ich rozmieszczenie w organizmie, stuza jako po-
sredniki wiazania z okreslonymi komérkami. Tak posredniczy apolipoproteina E np. w
wiazaniu z hepatocytami poprzez znajdujace sie na ich powierzchni receptory apo E. Bial-
ka ukladu odpornos$ciowego posrednicza w wiazaniu z makrofagami.

Z tych doswiadczen wynika nastepujaca zaleznosé: wiasciwosci powierzchni nanoka-
psulek sa odpowiedzialne za wiazanie okreslonych bialek. Biatka te znowu sa odpowie-
dzialne za gromadzenie si¢ nanokapsulek w okreslonych komérkach czy organach orga-

nizmu. Jest to tzw. ,wybiércza adsorpcja biatek” osocza.
3.3. Docelowe podanie leku w oparciu o ,, wybidrcza adsorpcje bialek”

Przedstawiona wyzej zaleznos¢ moze by¢ rowniez wykorzystana do celowanego podania
leku (Targeting). Hydrofobowa powierzchnia nanokapsulek moze byé¢ tak modyfikowana
aby po dozylnym ich podaniu wiazaly sie z nimi tylko te bialka osocza, ktore skieruja je
do okreslonych komoérek docelowych. Zaadsorbowane biatka osocza powinny spowodo-
wac swoiste wigzania nanokapsutek z tkankami organizmu. Takie postepowanie zostalo
okreslone jako metoda ,wybiérczej adsorpcji biatek” (2, 4). Zastosowanie tej metody jest
atrakcyjna alternatywa dotychczasowej metody polegajacej na wiazaniu na powierzchni
nanokapsutek swoistych przeciwcial.

Najkorzystniejsze byloby oczywi§cie wiazanie wlasciwych biatek osocza na powierzchni
nanokapsulek przed ich podaniem dozylnym. Takie postepowanie wyeliminowaltoby
wptyw indywidualnych zmian zawartosci bialek i ich skladu w krwi pacjentow w
celowanym podaniu leku.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze obecnie nad tym zagadnieniem sa prowadzone badania
aby potwierdzi¢ zaleznosci miedzy ,fizykochemicznymi wlasciwosciami powierzchniowymi
- przebiegiem adsorpcji biatek krwi - dystrybucjq w organizmie".

Otwiera to nowy kierunek badan.

4. Podawanie leku za posSrednictwem lipidowych nanokapsulek
(Solid Lipid Nanoparticles - SLN)

4.1. Poréwnanie koloidowych no$nikéw substanciji leczniczych

Podstawowymi zaletami wynikajacymi z zastosowania emulsji jako no§nikow substancji
leczniczych jest ich dobra tolerancja oraz latwa produkcja na skale przemyslowa. Wada
ich jest to, ze substancja lecznicza zawarta w kuleczkach olejowych po podaniu dozyl-




nym dyfunduje do osocza w ciagu kilku sekund a nawet milisekund. Nastepuje uderze-
niowe uwolnienie substancji leczniczej do osocza.

Zastosowanie nanokapsulek ze stalych polimeréw zapobiega tak gwaltownemu uwal-
nianiu substancji leczniczej, przy czym istnieje mozliwos¢ sterowania tym procesem.

Jednak nie opracowano dotychczas technologii przemystowych ich produkcji, jak row-
niez jest otwarta sprawa ich dopuszczenia do stosowania przez wlasciwy urzad stuzby
zdrowia.

Zalety emulsji i nanokapsulek ze stalych polimerow mozna polaczy¢, jezeli w miejscu
kuleczek plynnej emulsji zostanie zastosowany staly tluszcz. Otrzymamy wtedy stale na-
nokapsutki, w ktérych plynne kuleczki emulsji zostaty zestalone. Nanokapsultki ze statego
ttuszczu sa okreslane jako Solid Lipid Nanopartiecles (SLN). Jak to zostanie blizej opisane
w rozdziale 4.2. sa latwe w produkcji na skale przemystowa metoda homogenizacji wyso-
kocisnieniowej (5), ponadto dzieki zastosowaniu fizjologicznych lipidéw sa dobrze znoszo-
ne, stwarzajac liczne mozliwosci zastosowan w kosmetyce (rozdziat 4.3.) i w lecznictwie
(rozdziat 4.4.).

4.2. Technologia przyrzadzania SLN i inkorporowania substancji leczniczej

Zasadniczo Istnieja dwie metody otrzymywania SLN:

1. Homogenizacja na goraco

2. Homogenizacja na zimno

W metodzie otrzymywania na goraco tluszcz stapia si¢, substancje lecznicza rozpuszcza
sie na goraco, nastepnie jej roztwor w uplynnionym tluszczu miesza si¢ z wodnym
roztworem tenzydu o tej samej temperaturze. Dyspergowanie stopionej fazy lipidowej
przeprowadza sie za pomocg mieszadla szybkoobrotowego otrzymujac ,emulsje wstepna' o
duzych kuleczkach. Emulsje wstepna podgrzewa sie nastepnie do temperatury powyzej
topnienia fazy lipidowej 1 poddaje dalszemu rozdrabnianiu w homogenizatorze wysokocis-
nieniowym przy ci$nieniu 100 do 1500 baréw, powtarzajac ten zabieg do trzech razy.
Otrzymuje sie goraca emulsje o/w, po jej ochtodzeniu faza lipidowa zestala sie, z kuleczek
emulsji powstaja w ten sposob nanokapsulki ze statego ttuszczu - ryc. 3.

Do SLN mozna inkorporowac poza lipofilowymi substancjami leczniczymi rowniez sub-
stancje hydrofilowe oraz substancje nierozpuszczalne w oleju. Celem inkorporacji hydro-
filowych substancji leczniczych wkrapla si¢ ich wodne roztwory z dodatkiem tenzydu do
stopionego thuszczu, roztwor ten dysperguje sie¢ w fazie ttuszczowej, przy czym wieksza
czesé wody odparowuje a substancja ulega solubilizacji w ttuszczu za posrednictwem ten-
zydu. Zastosowanie homogenizacji na goraco w tym przypadku nie wchodzi w rachube. Po
wprowadzeniu stopionego tluszczowego roztworu substancji leczniczej do goracego
roztworu tenzydu hydrofilowa substancja lecznicza ulegtaby natychmiast rozdziatlowi po-
miedzy fazq wodna i olejowa. Zeby temu zapobiec stosuje si¢ w tym wypadku homogeni-

zacje na zimno. Roztwér hydrofilowej substancji leczniczej w stopionej mieszaninie thusz-




czu i tenzydu ochladza si¢. Zestalony stop miele si¢ w obecnosci suchego lodu lub plyn-
nego azotu otrzymujac w tym procesie mikroczastki. W tych warunkach ttuszcz staje sie
tamliwy i latwiejszy do mielenia. Otrzymane tluszczowe mikroczastki o wymiarach 50 do
100 [im zawiesza si¢ w zimnym roztworze tenzydu. Otrzymana, zawiesine zestalonego thu-
szczu poddaje si¢ w temperaturze pokojowej lub obnizonej procesowi homogenizacji
wysokocisnieniowej. Sily kawitacji w homogenizatorze wysokoci§nieniowym prowadza do
dalszego rozdrabniania mikroczgstek do lipidowych nanokapsutek - ryc. 4. Unika sie w
ten sposob stopienia tluszczu zapobiegajac rownoczesnie dyfuzji substancji leczniczej do
wody lub ja minimalizujac. Cze§¢ substancji leczniczej zwykle przedostaje sie do fazy
wodnej, gdyz przy rozdrabnianiu zostaja odsloniete nowe powierzchnie z ktorych hydrofi-
lowa substancja moze przedostawac sie do fazy wodne;.

Nierozpuszczalne substancje lecznicze rozdrabnia sie do nanokrysztalow i dysperguje
sie w stopionym ttuszczu. W dalszym postepowaniu mozna zastosowagé homogenizacje na
goraco albo na zimno. Jako substancje modelowa zastosowano zawiesine namagnesowa-
nych czastek (6). Czastki te stanowit zmikronizowany tlenek zelaza o wymiarach od 5 do
20 nm, ktore sg miedzy innymi stosowane w tomografii rezonansu magnetycznego (TRM
jako srodek kontrastowy). W tych badaniach zostalo zasadniczo wykazane, ze réwniez
nierozpuszczalne substancje nadaja sie do stosowania w SLN,

Przy zoptymalizowanej recepturze wodna zawiesina SLN jest trwata przez trzy lata. Ja-
ko alternatywna metode otrzymywania zawiesin SLN rozpatruje sie ich otrzymywanie na
drodze liofilizacji w obecnosci substancji ostaniajacych (kryoprotektoréow) albo -jako bar-
dziej ekonomiczna metode rozplywows (5).

4.3. Zastosowanie SLN w kosmetykach

Nanokapsutki z zestalonego tluszczu moga by¢ dodawane do kosmetykéw juz znajdu-
jacych sie na rynku. Do wykorzystania moga stuzy¢ nastepujace SLN.

1. SLN z czystego thuszczu bez dodatku substancji czynnej

2. SLN z dodatkiem substancji czynnej tzw. obciazone nanokapsultkami z zestalonego

tluszczu.

Przy zastosowaniu nie obciazonych nanokapsulek nalezaloby je sporzadzi¢ z ttuszczy
stuzacych do pielegnacji skéry lub lipidow wystepujacych w skérze (np. ceramidéw). W
przeciwienstwie do emulsji o kuleczkach w zakresie (im bierze si¢ pod uwage w tym wy-
padku dwie nastepujace ich zalety:

1. Silng przyczepnos¢ nanokapsutek do skory 1 zdolno§¢ tworzenia ochronnego filmu.

2. Wnikanie SLN w wolne przestrzenie miedzy zrogowacialymi komérkami i zdolnosé

regeneracji bariery lipidowej zrogowaciatego naskoérka.

Nanokapsutki wykazujg generalnie silne wlasciwosci adhezyjne do powierzchni. Zasto-
sowanie SLN stanowi zalete w poréwnaniu do tradycyjnych preparatéw emulsyjnych. Po-
dobnie jak w przypadku liposoméw, nastepuje tworzenie sie filmu ochronnego na skoérze.




Stopienie tluszczu

Rozpuszczenie substancji leczniczej

w stopionym tluszczu

Ogrzany roztwor tenzydu
(Faza dyspergujaca)

Dyspersja wodnego roztworu tenzydu
w stopionym tluszczu

Przyrzadzenie emulsji wstepnej za pomoca
mieszadta szybkoobrotowego (Ultra-Turrax)

(Emulsja o/w)

Homogenizacja wysokocisnieniowa
w podwyzszonej temperaturze
(> temp. topn. lipidow)

Doboér parametréw homogenizacji
(ci$nienie, wielokrotnos$¢ powtorzen)

\

Nanoemulsja o/w

]

Ochtodzenie i zestalenie ttuszczu prowadzace

do nanokapsulek z stalego ttuszczu (SLN)

Ryc. 3. Schemat przyrzadzania nanokapsulek ze stalego tluszczu przez homoge-
nizacje na goraco.




Stopienie thuszczu

Rozpuszczenie lub solubilizacja substancji leczniczej

w stopionym ttuszczu

o Zestalenie thuszczu za pomoca plynnego
azotu lub suchego lodu

Mielenie zestalonego tluszczu
( rozmiar czagstek ca. 50 - 100 pm )

Dyspergowanie wstepnie rozdrobnionych
lipidéw w wodnym roztworze

tenzydu

Homogenizacja wstepnie rozdrobnionego
tluszczu w temperaturze pokojowej
lub obnizonej

Dob6ér parametrow przyrzadzania

(ci$nienie, wielokrotnos§¢ powtorzen)

Nanokapsuiki ze statego thuszczu
( SLN )

Ryc. 4. Przyrzadzanie nanokapsulek ze stalego tluszczu przez homogenizacje na
zimno. Przez homogenizacje zawiesiny zestalonego tluszczu zapobiega sie jego up-
lynnieniu dzieki czemu straty hydrofilowej substancji leczniczej do fazy wodnej zo-
staja zminimalizowane.
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i z zestalonego ttuszczu mozna uzyska¢ nawet o

Dzieki malym rozmiarom - nanokapsulk
srednicy 80 nm - moga réwniez wnikaé do mikroporow filmu lipidowego miedzy komor-
da mialy podobne do liposomow wlasciwosci

kami stratum comeumn. Przewiduje si¢ ze be
k moga wchodzi¢ w 100% lipidy

wnikania. Zaleta SLN jest to, se w sktad tych nanokapsule
sluzace do pielegnacji skory, podczas gdy do liposoméw mozna wprowadzi¢ tylko niezna-

czne ilogci tluszczow stuzacych do tego celu.

SLN zawierajace substancje czynne maja w kosmetykach te zalete, ze W przeciwien-
stwie do liposomow zawarte w nich substancje lepiej chronia przed chemicznym rozkla-
dem (np. przed hydroliza). Otwiera to mozliwosé dla nie znajdujacych dotychczas w kos-
metyce zastosowania substancji wrazliwych na hydrolize. Dalsza zaleta SLN jest
maskowanie intensywnosci zabarwienia wprowadzonych substancji aktywnych, gdy nie-
pozadane jest zabarwienie koricowego produktu.

Obecnie sa prowadzone badania nad zdolnoscia wnikania SLN do zewnetrznych
warstw skory, nad dzialaniem ochronnym Jak i dziataniem stabilizujacym rozklad
zawartych w nich substancji aktywnych. Dla nanokapsulek ze statego tluszczu (SLN)
Zaproponowano nazwe handlowa, ,Peretki Lipidowe" (Lipoperls).

4.4. Zastosowanie SLN w lekach
SLN moga by¢ wykorzystane w wielu przypadkach w tradycyjnych postaciach leku. W

postaci wodnej zawiesiny moga by¢ bezposrednio stosowane w dermatologii, z innych
sastosowai mozna wymieni¢ pedzlowanie oraz mozliwoéé zastosowania w okulistyce.
Miedzy innymi profesor Gasko z Uniwersytetu w Turynie wykazal, ze czas dzialania sub-
stancji leczniczej w lekach ocznych zawartych w SLN ulegt znacznemu przediuzeniu (7).
Mozna to wyjasni¢ wlasciwosciami adhezyjnymi SLN do oka, ponadto ich usuwanie przez
kanatl lzowy jest spowolnione. Istnieje réwniez mozliwos¢ stosowania SLN w lekach doust-
nych, otrzymanymi metoda rozpytowa lub na drodze liofilizacji nanokapsuilkami mozna
napelnic¢ kapsulki zelatynowe lub je tabletkowac.

SLN w formie proszku mozna rowniez zaproponowa¢ w postaci saszetek. Przed uzyciem
pacjent moze je dyspergowaé w wodzie Iub soku owocowym. Mozna réwniez zastosowacd
SLN w postaci peletek, w tym celu substancje pomocnicze zarabia si¢ bezposrednio wod-
na zawiesing nanokapsutek na ciasto shuzace do ich formowania (8).

W przypadku lekow do podawania parenteralnego zawierajacych SLN sa stawiane naj-
wyzsze wymagania. ZawartoS¢ lipidowych nanokapsutek w iniekcji musi by¢ tak dobrana
aby zapobiec embolii naczyn wlosowatych.

Wymagane jest rowniez aby wodne zawiesiny nanokapsulek do celow klinicznych wy-
kazywaty odpowiednia trwaloS¢ w czasie przechowywania. Interesujacy zakres zastoso-
wan otwiera sie dla SLN w nowo pojawiajacych sie preparatach, ktore juz sa dostepne na
rynku, ale zawieraja nieodpowiednie substancje pomocnicze. Jako przyktad moze tu shu-
zy¢ preparat Taxol, ktory jako iniekcja zawiera tenzyd Cremophor EL, ktoéry moze powo-
dowaé anafilaktyczne reakcje. Alternatywnym rozwiazaniem byloby rozpuszczalna w lipi-




dach substancje lecznicza paclitaxel inkorporowaé do stabilizowanych za pomocag lecytyny
nanokapsulek ze stalego ttuszczu. Dalsze mozliwosci ich wykorzystania to ich zasto-
sowanie jako nosnikow lekow (Targeting) dla cytostatykow. Za ich pomocg mozna obnizyé
odpowiednio niepozadane dzialania cytostatykow. Jako przyklad mozna tu wymienié
heksadecylofosfocholine, ktéra znajduje sie¢ w handlu pod nazwa Miltefosin. Oproécz po-
staci doustnej nie dysponujemy jej roztworem do stosowania parenteralnego. Powodem
tego jest silne dziatanie hemolityczne heksadecylofosfocholiny. W naszych badaniach wy-
kazano, ze wprowadzenie heksadecylofosfocholiny do SLN obniza jej dziatanie hemolity-
czne 1000-krotnle. Preparaty injekcyjne z zastosowaniem SLN stajg sie jak widac realne.

Jakie zalety SLN moga by¢ wykorzystane do doustnego podania lekéw, sa to przede
wszystkim trzy aspekty:

1. Osiagniecie powtarzalnej biodostepnosci.

2. Zwigkszenie biodostepnosci substancji leczniczych.

3. Umozliwienie stosowania na drodze doustnej substancji, ktore w przewodzie pokar-

mowym ulegaja rozktadowi np. peptydy.

Wiele substancji leczniczych wykazuje bardzo zmienna dostepnosé biologiczna, szcze-
golnie zalezna od stopnia wypelnienia zotadka. Duza zmiennosé dostepnosci biologicznej
byla obserwowana przed wielu latami w znajdujacym sie w handlu preparacie cyklospo-
ryny (Sandimmum) firmy Sandoz. Dane z literatury wskazuja, ze podanie substancji le-
czniczej w formie nanokapsutek znacznie zminimalizuja te niedogodnosci wzglednie cat-
kowicie usuna jak to ma miejsce w przypadku Naproksenu (9). Istnieja roéwniez
doniesienia o wplywie SLN na zwigkszenie dostepnosci biologicznej np. w przypadku
Dana-zolu (9). Te efekty mozna wyjasni¢ wlasciwosciami adhezyjnymi nanokapsutek, na
ktére nie wywiera istotnego wplywu zawartos§é przewodu pokarmowego. Substancje ktore
w przewodzie pokarmowym ulegaja enzymatycznej hydrolizie, moga by¢ chronione przed
rozkladem ich inkorporacja do SLN.

Nanokapsutki ttuszczowe przyczepiaja sie do blon sluzowych przewodu pokarmowego,
substancja lecznicza ulega wiec uwolnieniu w bezposrednim sasiedztwie miejsca wchia-
niania i dzigki nastepujacej relatywnie szybkiej resorpcji ulega w niewielkim stopniu roz-
ktadowi.

Jednym z zastosowan w dalszej przyszlosci bedzie zastosowanie nanokapsulek jako
nosnikéw czynnika wzrostowego do szpiku kostnego. Jest to hydrofilowa substancja,
ktora mozna by solubilizowaé w SLN, a nastepnie po odpowiedniej modyfikacji ich
powierzchni np. za pomocs Poloksameru 407 w sposob celowany skierowaé do szpiku
kostnego. Jako przyktad zastosowania moze tu stuzy¢ Erytropoetyna.

Aktualnie jest ztoZony wniosek o rejestracje nazwy zastrzezonej SLN (10). Taka nazwa
bedzie zastosowana dla wszystkich nanokapsulek zawierajacych substancje lecznicze,
przy czym w nazwie handlowej zastosowana substancja lecznicza bedzie wystepowala ja-
ko uzupetnienie np. SLN Ciclosporin, SLN Paclitaxel, SLN A+E, SLN Erytropoetln itd.
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5. Podsumowanie i perspektywy zastosowan

Podanie leku w postaci nanokapsulek ma szereg zalet. Przede wszystkim stata matryca
pozwala na sterowanie uwalnianiem substancji leczniczej odpowiednio do terapeutycz-

nych wymagan. Ponadto stala matryca stanowi oslone przed rozkladem substancji lecz-

niczej .

Priykladowo przedstawione nanokapsulki z polystyrolu jako nosniki leku (ryc. 2) sa
dowodem, ze po ich dozylnym podaniu moga wykazywac duze powinowactwo do okreslo-
nych tkanek. Aby uzyska¢ okreslone powinowactwo nalezy powierzchnie nanokapsulek
modyfikowacC np. przez adsorpcje polimeréw na ich powierzchni.

Powodem zréznicowanego tkankowego powinowactwa jest swoista adsorpcja na ich po-
wierzchni bialek osocza po ich dozylnym podaniu. Znajomo$¢ zaleznosci miedzy fizy-
kochemicznymi wiasciwosciami powierzchni nanokapsutek 1 rodzajem zaadsorbowanego
biatka oraz uzyskane w zwiazku z tym powinowactwo tkankowe pod wplywem tych biatek
moze byé wykorzystane do celowanego podawania leku. Biatka te ukierunkowuja nano-
kapsulki do okreslonego celu. W nawiazaniu do tego wprowadzono termin ,wybiorcza ad-
sorpcja biatek". Mimo tych zalet i perspektyw zastosowania nanokapsutek nie pojawil sie
na rynku zaden specyfik. Dotychczas nie zostaly opracowane metody przemystowej pro-
dukeji takich preparatow odpowiadajace wymaganiom do rejestracji przez odpowiedni
urzad.

Nanokapsutki ze stalego ttuszczu (SLN) sa alternatywa dla nanokapsutek z polimerow.
W przeciwienstwie do nanokapsulek otrzymanych z polimeréw SLN nie sa cytotoksyczne,
sa dobrze znoszone, produkcja ich Jest tania, latwo je otrzymac¢ na skale przemystowa
metoda homogenacji wysokocisnieniowej. Na podstawie obecnego stanu badan istnieje
mozliwosé¢ przyrzadzenia preparatu z nanokapsutkami do celéw klinicznych pozwalajace-
go na potwierdzenie ich zalet terapeutycznych.

Poza ich zastosowaniem w medycynie moga by¢ wykorzystane w kosmetyce. Dotych-
czas, az do zatwierdzenia znaku towarowego, omawiane nanokapsutki sg w kosmetyce
okreslane jako Lipoperls (Peretki Lipidowe), a do celow medycznych jako nosniki substan-
cji leczniczej, uzywa sie skrétu SLN. W naszych laboratoriach sg daleko zaawansowane
badania nad dwoma preparatami kosmetycznymi, trzema preparatami leczniczymi do po-
dania doustnego oraz jednym preparatem do podania dozylnego. Zaangazowanie w bada-
niach nad zastosowaniem SLN w lekach jest spowodowane zainteresowaniem przemystu
farmaceutycznego ich rezultatami.

Przyktadowo mozna tu wymieni¢ takie firmy jak Kabi Vltrum w Szwecji, Medac GmbH
w Hamburgu oraz Pharmatec w Mediolanie.

Czy tluszczowe nanokapsulki speinia oczekiwania Jako nosnik substancji leczniczej,
ktére sie w nich poktada, okaze sie gdy odpowiednie preparaty zostana wprowadzone na

rynek farmaceutyczny.
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Rola nadtlenku benzoilu w leczeniu tradzika

Tradzik pospolity (Acne uulgaris) jest jednym z najczeséciej spotykanych schorzen
dermatologicznych. Jest to schorzenie powszechne, wystepujace u prawie 100% popula-
cji, diugotrwale (trwa przecietnie 2-5 lat). Wzgledna poprawa nastepuje na ogol w porze
letniej. U dziewczat czeste zaostrzenie objawoéw nastepujace przed miesiaczka zZwiazane
jest z gospodarka hormonalna.

Etiopatogeneza tradzika jest procesem zlozonym. Wazna role w tym procesie odgrywa
zwiekszone wydzielanie loju, ktore ma miejsce w wieku dojrzewania. Nieco wczesniej roz-
wija sie u dziewczat, bo okoto 13-14 roku zycia, u chlopcéw pozniej w wieku 15-16 lat.
Wydzielanie toju zalezy w duzym stopniu od hormonéw plciowych. Najwazniejsza role
przypisuje sie androgenom wystepujacym u obu ptci, a takze progesteronowi, wydzielane-
mu gléwnie u dziewczat. Dziatanie tych hormonow powoduje przerost gruczotéw lojo-
wych, ktére osiagnely swoje normalne wymiary. Ma to miejsce w tzw. ,okolicach
tojotokowych", ktore u cztowieka obejmuja owiosiona, skére glowy, twarz, przednia i tylng
rynne lojotokowa. Przednia rynna lojotokowa, to okolice przedmostkowe, przednia
powierzchnia klatki piersiowej. Tylna rynna lojotokowa, to okolica miedzytopatkowa,
obejmujaca barki i cale plecy. Z innych, rzadszych umiejscowien tradzika pospolitego
nalezy, wymienié¢ okolice pachowe, pachwinowe, okolice odbytu i ramion. Sa one duzo
rzadsze i spotyka sie je w najciezszych, ropowiczych postaciach tradzika.

Drugim waznym czynnikiem w etiopatogenezie tradzika jest zwiekszone zluszczanie sie
nablonkéw przewodéw wyprowadzajacych gruczotéw tojowych. To zwiekszone zhuszczanie
u os6b predysponowanych powoduje zaczopowanie ujs¢ gruczolow lojowych 1 powstanie,
poczatkowo niezapalnych wykwitow na skorze. Zaczopowanie uj$¢ gruczoléw lojowych w
polaczeniu z nadmiernym, patogennym rozwojem flory bakteryjnej (jako trzecim
czynnikiem odgrywajacym wazna, role w etiologii tradzika), ktora normalnie bytuje w
obrebie gruczotéw lojowych powoduje powstanie naciekow zapalnych. Sa to bakterie z
grupy Propionibacterium acnes. Nalezg one do bakterii $cisle beztlenowych, tzn.
rozwijajacych sie tam, gdzie nie ma dostepu tlenu. Dogodne warunki do ich rozwoju
stwarza gruczol lojowy, ktory odizolowany jest od otoczenia gruba warstwa loju i warstwa,
ztuszczonych nabtonkéw. Bakterie te rozkladaja trojglicerydy zawarte w loju ludzkim z

wytworzeniem wolnych kwaséw tluszczowych.




Pierwszym objawem tradzika jest tojotok, w nastepstwie ktérego dochodzi do powstania
wykwitéw niezapalnych: zaskérnikéw zamknietych i otwartych, i wykwitow zapalnych:
grudek, krost, guzkow i cyst. Zaskoérniki zamkniete i otwarte sa to tzw. wykwity
podstawowe. Zaskornik zamkniety widoczny jest na skorze w postaci drobnego, biatego
guzka. Nie kontaktuje si¢ z otoczeniem. Wypelniony jest masami rogowo-tojowymi i ztu-
szczonymi nablonkami. Zaskérnik zamkniety, czesto zwany przez pacjentdéw ,wagrem"
kontaktuje si¢ z otoczeniem. Na szczycie, przy ujsciu takiego zaskérnika, na powierzchni
skory, wida¢ czarny punkcik. Sq to utleniajace si¢ masy rogowo-lojowe. Mozna je latwo
usunac, czy to manualnie, czy z zastosowaniem odpowiednich narzedzi. Usuwanie manu-
alne nie jest wskazane z uwagi na mozliwo$¢ wprowadzenia wewnatrz infekcji. Oba za-
skorniki, a w szczeg6lnosci zaskornik zamkniety, stanowi punkt wyjscia zmian zapalnych
na skorze. W stanie zapalnym w zaskérniku pojawiaja sie nacieki z granulocytéw, mono-
cytow i limfocytow. Tworza si¢ czerwone wykwity na skérze - grudki. W miare trwania
procesu zapalnego dochodzi do rozpadu tkanek i tworzy sie wydzielina ropna. Zmiany za-
palne widoczne sa w postaci guzéw, cyst. Ustepuja one z pozostawieniem blizn, czasem
bardzo szpecacych.

Leczenie tradzika jest dlugotrwate, czasem wielomiesieczne, a nawet wieloletnie. Stad
tez istnieje koniecznosé wyjasnienia pacjentom istoty leczenia. Najtagodniejsze przypadki
tradzika (60-80% przypadkéw) powinny byé leczone miejscowo. W odmianach ciezszych
oprocz leczenia miejscowego dotacza sie leczenie ogdlne w postaci antybiotykoterapii. Sto-
sujac leczenie ogdlne pacjentom podaje sie antybiotyki takie jak: tetracykline, doksycykli-
ne czy biseptol.

W przypadku podawania pacjentom preparatéw miejscowych o dzialaniu przeciwba-
kteryjnym nalezy pamietaé, ze wystepuje odpornosé bakterii na takie preparaty jak: klin-
damycyna, tetracyklina czy erytromycyna gdzie tej odpornosci bakteryjnej nie stwierdzo-
no w przypadku preparatow zawierajacych w swoim sktadzie nadtlenek benzoitu.

Krem Clearasil Ultra zawiera w swoim skladzie 10% nadtlenek benzoilu i bentonit.
Krem ten dziata na trzy komponenty tradzika:

1. zmniejsza ilo§¢ bakterii beztlenowych,

2. ma dziatanie ztuszczajaco-keratolityczne,

3. wydzielina lojowa, gromadzaca sie na powierzchni skory, jest wigzana przez drugi

aktywny skladnik preparatu Clearasil Ultra - bentonit.

Bentonit jest krzemianem glinu, zwiazkiem o duzej zdolnosci wchlaniania loju. Ilosé
wchlonietego loju przekracza dziesieciokrotnie ilo§¢ nalozonego preparatu. Bentonit nie
zmniejsza ilo§ci wydzielonego loju, podobnie zreszta jak nadtlenek benzoilu, ale poprzez
jego wiazanie powoduje dobre efekty kosmetyczne, poprzez ustgpienie tlustego polysku
skory.

Nadtlenek benzoilu ma podwoéjne dziatanie:

l. zmniejsza w znaczacy sposob ilo§é bakterii kolonizujacych w przewodach wyprowa-




dzajace  gruczoly lojowe — zmniejszenie  stanu  zapalnego. Nadtlenek  benzoilu
rozklada sie do kwasu benzoesowego i tlenu. Stwarza to niekorzystne warunki dla
rozwoju beztlenowych bakterii Propionibacteriun. acnes.

2. keratolityczne - udrazniajace kanaly - usuwa czopy rogowo-tojowe.

Oba te czynniki prowadza do zmniejszenia liczby zaskérnikow, grudek i krost.

Nadtlenek benzoilu w polaczeniu z bentonitem umozliwia stosowanie tego preparatu
nie cze§ciej niz dwa razy na dobe. Jest to czestotliwosé wystarczajaca dla osiagniecia
efektu terapeutycznego. Porownujac dzialanie kremu Ultra Clearasil z roznymi tonikami
antyseptycznymi wykwity grudkowe i krostkowe znacznie bardziej ustepuja w trakcie le-
czenia nadtlenkiem benzoilu, niz pod wplywem nieswoistych, niespecyficznych tonikéw
przeciwtradzikowych. Toniki takie czesto nie wywieraja zadnego dziatania leczniczego.
Moga nawet spowodowac zaostrzenie stanu poprzez podraznienie z powodu nieodpowied-
niego doboru pH.

Farmaceuci polecajac krem Ultra Clearasil powinni zwroci¢ uwage pacjentom jak nale-
zy stosowaé ten preparat w leczeniu tradzika. W razie wystapienia podraznienia nalezy
odstawi¢ preparat na 2-3 dni, a nastepnie stosowaé go co drugi dzien raz dziennie lub co-
dziennie jeden raz, badz codziennie dwa razy. Wsrod objawow towarzyszacych podczas
stosowania kremu Clearasil Ultra nalezy wymieni¢ rumien, wysuszenie lub ziuszczenie
skoéry oraz zmiany alergiczne.

Proponujac pacjentom preparaty antybakteryjne w samoleczeniu tradzika farmaceuci
powinni pamietac, Zze nie spotyka sie opornosci bakterii na nadtlenek benzoilu, tak jak
wobec wszystkich dostepnych antybiotykow, dlatego tez swobodnie mozna stosowac krem

Clearasil Ultra w leczeniu tego schorzenia.

Pismiennictwo u autorki.
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Zastosowanie olejkow eterycznych w
leczeniu gornych dréog oddechowych

Olejki eteryczne sa metabolitami wtérnymi roslin, charakterystycznymi dla niektérych
rodzin i rodzajow. W minimalnych ilosciach mozna je spotkaé¢ w bardzo wielu gatunkach.
Za olejkowe uwaza sie te, ktore zawieraja powyzej 0,01% olejku. Szczegdlnie duzo roslin
olejkowych wystepuje w rodzinach: Labiatae, Cupressaceae, Rosaceae, Rutaceae. Sa one
zlokalizowane w roslinach w tworach tkanki wydzielniczej - wloskach, komérkach olejko-
wych, zbiornikach i przewodach wydzielniczych. Sa to substancje o silnym, zwykle przy-
jemnym zapachu, ptynnej konsystencji, znacznej lipofilnosci, lotne z para wodna. W ro-
slinach pelnigq nie wyjasniona w petni jeszcze role - moga chronié je przed pasozytami,
hamowa¢ parowanie, wptywaé na rosliny konkurencyjne.

W farmakoterapii sa wazna grupa zwiazkow ze wzgledu na wielorakosé typow dziatania
farmakologicznego i mozliwosci stosowania w terapii wielu schorzen.

Glowne kierunki dzialania farmakologicznego olejkow eterycznych to:

- dziatanie przeciwzapalne

- dzialanie uspokajajace

- dziatanie zétciopedne i zélciotworcze

- dziatanie moczopedne

- dzialanie rumienigce - draznigce skore

- dziatanie spazmolityczne
przeciwdziata uposledzeniu wentylacji ptuc powodowanej przez skurcz miesni gladkich
oskrzeli - OL Eucalyptt, OL Anisi, OL Chamonullae, H-ba Thymi

- dzialanie antyseptyczne - przeciw drobnoustrojom chorobotworczym OL Thymi, OL

Caryophytti, Ol. Menthae, Ol. Eucalypti, Ol Saluiae

- dzialanie sekretolityczne
zwickszajace wydzielanie Sluzu w oskrzelach 1 powodujace jego uptynnienie. Ulatwia to
przesuwanie si¢ wydzieliny w Swietle oskrzeli. Przesuwajac sie wydzielina pobudza
punkty kaszlowe co powoduje wzbudzenie lub nasilenie odruchéw kaszlowych.

- dziatanie wykrztusne zwiazane jest tez z dziataniem sekretolitycznym (jak wyze;j).




Do wymienionych typow dzialania mozna dodaé jeszcze jeden - dzialanie przeciwwy-
miotne w chorobie lokomocyjnej. Okazalo si¢ ze imbir, znana od dawna przyprawa i lek
poprawiajacy trawienie dziata takze przeciwwymiotnie, a za t¢ wlasciwo§é odpowiedzialne
sa gingerol i skoagol. Pod wzgledem chemicznym olejki eteryczne to wielosktadnikowe
mieszaniny substancji lotnych o roznym charakterze chemicznym. W sklad poszczegol-
nych olejkéw moze wchodzi¢ nawet kilkadziesiat sktadnikéw. Ale zwykle jeden, dominu-
jacy ilosciowo sktadnik nadaje catemu olejkowi charakterystyczny zapach. Obecnie zna-
nych jest okoto 1500 réznych zwiazkow wchodzacych w sktad réznych olejkow, naleza one
glownie do trzech grup: monoterpendw, seskwiterpenow i zwiazkoéw fenolowych po-
chodnych fenylopropanu. Z tej ogromnej grupy zwiazkow wybrano przyklady skladnikow,
ktorych wtasciwosci farmakologiczne znajduja zastosowanie w leczeniu infekcji drog od-

dechowych.

Cyneol

|

Tlenek terpenowy - gléwny skladnik olejku eukaliptusowego, otrzymywany z lisci i ga-
lazek gatunku Eucalyptus globulus. Jest to jeden z wazniejszych zwiazkow naturalnych
dziatajacych leczniczo na ukiad oddechowy. Dlaczego?

Cyneol nie posiada wigzan nienasyconych, nie moga si¢ wiec z niego tworzy¢ nadtlenki,
a nastepnie niebezpieczne dla zdrowia wolne rodniki.

W badaniach stwierdzono niska toksycznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cyneolu.
Istnieje duza rozpietos¢ miedzy jego dawka lecznicza = 150-200 mg 1 dawka toksyczna LD
50 = 2480 mg/kg dla szczura i 5000 mg/kg dla krolikow. Cyneol podany doustnie jako
zwiazek lipofilny wchlania sie szybko, a czas jego eliminacji jest dtugi (+1/2 = 11,8) - co
jest bardzo pozytywne dla stosowania w terapii. Podany doustnie po resorbciji z przewodu

pokarmowego w malej czesci metabolizowany w watrobie, w znacznej iloséci dociera w
postaci niezmienionej z krwioobiegiem do pluc, gdzie wydalany z powietrzem dziata
miejscowo na sluzéwke, podobnie Jak w przypadku inhalacji.

Cyneol dziata sekretolitycznie zwiekszajac wydzielanie sluzu w drzewie oskrzelowym i
uplynniajac przez to wydzieline oraz sekretomotorycznie ulatwiajac Jej odkrztuszanie.
Pobudza regeneracje nablonka rzeskowego | stabo rozkurcza oskrzela, to tez utatwia od-

krztuszanie wydzieliny powstajacej w wyniku procesu zapalnego. Cyneol dziala bakterio -




bojczo na niektore szczepy bakterii Gram+ 1 Gram- oraz hamuje wzrost grzybéw i droz-
dzakow. Podobne wlasciwosci farmakologiczne wykazuje olejek eukaliptusowy, ktérego
gléwnym skladnikiem jest cyneol - do 90%. Olejek stosowany w lecznictwie jest rektyfiko-
wany, a wiec pozbawiony toksycznych aldehydow i wiekszosci mono i seskwiterpenéw.

Olejek eukaliptusowy i cyneol to cenne leki naturalne przydatne w leczeniu ostrych i
przewleklych infekcji drég oddechowych u dzieci, mlodziezy i oséb starszych, grup pa-
cjentow szczegolnie wymagajacych stosowania lekéw o niskiej toksycznosci. Cyneol i ole-
jek eukaliptusowy do takich nalezg.

Mentol
alkohol terpenowy - gtowny sktadnik

olejku eterycznego roslin z gatunkow:
Mentha piperita, Mentha aruensis
Zawarto$¢ mentolu ok. 50%, czasem
do 80%.

Mentol jest zwigzkiem krystalicznym o silnym zapachu i chlodzacym smaku. Stosowany
jest jako srodek przeciwswiadowy.
- Dziata antybakteryjnie - antyseptycznie
- Mentol jest powszechnie stosowany do tagodzenia przykrych symptoméw przekrwienia i
obrzmienia blon S$luzowych gérnych drog oddechowych i udroznienia ,zapchanego
nosa'.
Wyniki badann mentolu opublikowane w 1994 roku wskazuja na jego dzialanie przeciw-
kaszlowe.
Mentol czasem u os6b nadwrazliwych moze wywolaé reakcje alergiczna - contact der-
matitis.

Kamfora

keton terpenowy glowny skladnik
olejku drzewa z gatunku
Cinnamonum camphora z ktorego
jest otrzymywany. Wystepuje tez w
olejku gat. Rosmarinus officinalis,




Kamfora to substancja krystaliczna, latwo sublimujaca, o silnym charakterystycznym

zapachu. Jest stosowana zewnetrznie do nacieran jako srodek rumieniacy, rozgrzewajacy
i lekko znieczulajacy w bolach reumatycznych i przezigbieniach. Kiedy$§ byla stosowana
wewnetrznie jako analeptyk dziatajacy osrodkowo, obecnie juz nie, poniewaz okazalo sig,

se dziata toksycznie na OUN. Przez skore wchiania sie stabo (tylko w okoto 5%).

o ip Pinen

weglowodory

a Pinen, ciecz o silnym zapachu, bardzo rozpowszechniony w olejkach wielu gatunkow
roélin. Glowny sktadnik terpentyny z drewna sosny i olejku terpenowego otrzymywany

przez destylacje terpentyny z para.
W olejku terpentynowym do 80% o pinenu i B pinenu. Olejek terpentynowy stosowany
jest jako sktadnik rozgrzewajacych mazidet i masci. Wewnetrznie nie jest stosowany ze

wzgledu na drazniacy wptyw na nerki - tylko do inhalacji.
Seskwiterpeny

a Bisabolol
Trzeciorzedowy alkohol seskwiterpeno-

wy, plynny gléwny skladnik olejku ru-
miankowego gat. Matricaria chamomilla.

o Pinen wazny zwiazek wyjsciowy do syntezy kamfory B Pinen

CH,

a Bisabolol dziata spazmolitycznie i przeciwzapalnie (obok chamazulenu).



Farnezen

Weglowoddr seskwiterpenowy
wystepuje w olejku rumiankowym,

ma wlasciwosci przeciwzapalne.

Zwiqzki pochodne fenylopropanu.

Tymol

substancja krystaliczna

CH, sktadnik wielu olejkéw roslin z rodziny
Labiatae, glowny sktadnik (do 50%)
olejku ziela tymianku Thymus vulgaris.
Dziata antyseptycznie i wykrztusnie
jako érodek przeciwdrobnoustrojowy,

OH jest 2 razy bardziej aktywny niz fenol.

CH; CH,;
Tymol jest stosowany w stomatologii jako desinficiens.

Eugenol
OH Otrzymywany z olejku gozdzikowego -
jest go w tym olejku prawie 95%.
OCH, Olejek z paczkéw kwiatowych Syzigum
aromaticum  —  gozdzikowiec oraz
Myristica fragrans - muszkatalowiec

wonny - nasiona.

CHZ— CH =CH2

Eugenol ma wlasciwosci dezynfekujace, stosowany jest w dentystyce jako antisepticum
i analgeticum. istnieja doniesienia o szerszych wiasciwosciach: ma wykazywaé aktywnosé
antymitotyczna, antyoksydacyjna, dziala¢ spazmolitycznie. W badaniach in uitro stwier-
dzono hamowanie indukcji agregacji plytek krwi przez eugenol.




Anetol
Glowny skladnik olejku anyzowego -
Oleum Anisi z owocoéw Pimpinella

anisum.

CH=CH—-CH,4

Dziala wykrztusénie i spazmolitycznie.

Gwajakol

Eter metylowy pirokatechiny. Wystepuje
OH, w zywicy gwajakowej Resina Guajaci..
Wtasciwosci dezynfekujace i
OH wykrztusne, stosowany w preparatach

wykrztusnych.

Stosowanie olejkéw eterycznych w leczeniu infekcji gornych drog oddechowych ma diu-
goletnia tradycje. Mimo wprowadzania nowych, bardzo skutecznych lekow, nadal olejki
eteryczne sa w uzyciu, ze wzgledu na szczegblna przydatnosé w terapii ukladu
oddechowego.

Ta szczegdlna przydatnosc wynika takze z ich wiasciwosci fizyczno-chemicznych:
- substancje lipofilne, tatwo wchianiane,
- duza zdolno$¢ penetracji przez skore,

Wysoka preznosé par olejkéw 1 tatwos¢ destylacji z para wodng, ulatwia podawanie tych
lekéw droga wziewna, bezposrednio do chorego uktadu.

Zalecane jest obecnie podawanie lekow dzialajacych na uktad oddechowy droga inha-
lacji, ze wzgledu na wieksze bezpieczenstwo. Niektore leki wykrztusne po podaniu doust-
nym lub pozajelitowym dochodza do nabtonka drég oddechowych z krwia naptywajaca do
pecherzykoéw ptucnych, przenikajq nastepnie wraz z powietrzem wydychanym do Swiatla
oskrzeli. Przedostajac sie do powietrza pecherzykow plucnych moga uszkadzac¢ surfa-
ktant pokrywajacy pecherzyki ptucne. Surfaktant (ptyn pokrywajacy pecherzyki) warun-
kuje ich napiecie, jego brak lub zmiana sktadu moze powodowaé zapadanie sie pecherzy -




kéw ptucnych. Dlatego stosowanie lekéw wydalanych z krwi do powietrza pecherzykow
jest mniej bezpieczne.

Infekcjom drog oddechowych towarzysza szczegdlnie przykre objawy. Katar powodujacy
przekrwienie 1 obrzek sluzéwki, a przez to niedrozno§é¢ nosa, utrudnia oddychanie, doku-
cza kaszel, b6l gardia, podwyzszona temperatura. Wszyscy wiemy, ze w takich przypad-
kach czesto pomagaja ,,domowe sposoby". Nacieranie preparatami rozgrzewajacymi i
inhalacje tagodza objawy 1 w wielu przypadkach nie dopuszczaja do rozwoju choroby. W
tej domowej terapii wazne miejsce zajmuja olejki eteryczne lub zwiazki z nich izolowane.

Znalazly one zastosowanie w preparatach z serii WICK juz prawie przed 100 laty. Pier-
wsze domowe leki z tej serii powstaly pod koniec XIX wieku w laboratorium amerykan-
skiego farmaceuty Lundsforda Richardsona i szybko zdobyly popularnosé wsréd tych,
ktorzy dotad sadzili, Ze na przeziebienie nie mozna nic poradzié. Receptury oparte na
sktadnikach naturalnych korzystaly z przekazywanych z pokolenia na pokolenie doswiad-
czeniach w leczeniu przeziebieri. Masé¢ WICK Vapo-Rub stosowana jest od ponad 80 lat w
leczeniu choréb gérnych drég oddechowych takich, jak: katar, kaszel, zapalenie gardla,
zapalenie oskrzeli i wspomagajace w ciezszych schorzeniach, jak zapalenie pluc, oplucnej
i zakazenia grypowe.

Starannie dobrane sktadniki naturalne sprawiaja, ze masé¢ WICK Vapo-Rub skutecznie:
- udraznia drogi oddechowe (mentol),

- ulatwia oddychanie (tymol, olejek eukaliptusowy, olejek terpentynowy, olejek cedrowy),
- lagodzi kaszel (olejek eukaliptusowy),
- przynosi ulge w bélu (kamfora, olejek terpentynowy).

Pismiennictwo u autorki.
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Kaszel przeziebieniowy i jego leczenie

Samoleczenie lagodniejszych dolegliwosci zyskuje coraz wigksze uznanie pod warun-
kiem, ze Jest ono rozsadne 1 opiera sie na odpowiedniej wiedzy. W mysl ,Wytycznych do-
tyczacych oceny produktéow medycznych przeznaczonych do stosowania w samoleczeniu',
opracowanych przez Europejskie Biuro Regionalne WHO ,uciekanie sie do profesjonalnej
opieki przy lagodniejszych dolegliwosciach jest czesto zbyteczne, a czasem Wrecz niepo-
trzebne". Dane statystyczne wskazuja, ze ludzie w coraz wiekszym stopniu sami lecza
swoje dolegliwosci. Proces ten nie moze jednak przebiega¢ w sposob niekontrolowany i
pacjenci musza, mie¢ wsparcie fachowcow. Miejscem, do ktérego kieruja pierwsze kroki w
rozwiazywaniu swoich lagodniejszych probleméw zdrowotnych jest apteka. I wtasnie
aptekarze odgrywaja kluczowa role w zapewnianiu spoteczenstwom pomocy, porady i in-
formacji o srodkach stosowanych w samoleczeniu i okolicznosciach, w jakich nalezy za-
siegnaé porady lekarskiej. Takie tez stanowisko reprezentuje Komisja Europejska. Udzie-
lanie rzetelnej i odpowiedzialnej porady wymaga jednak od aptekarza znajomosci etiologii i
patofizjologii oraz zasad farmakoterapii powszechnie wystepujacych dolegliwosci i umie-
jetnosci odréozniania ich od powazniejszych choréb wymagajacych interwencji lekarza.
Wymaga tez umiejetnosci zdobywania informacji pozwalajacych na dokonanie oceny
indywidualnych i szczegblnych problemow zdrowotnych danego pacjenta. Wydajac lek
przeznaczony do samoleczenia aptekarz powinien mie¢ pewnos¢, ze pacjent lub jego opie-
kun nie ma watpliwosci co do jego dziatania, sposobu przyjmowania, czasu leczenia, mo-
zliwych dzialan niepozadanych, przeciwwskazan i interakcji.

Jedna ze szczegdlnie czesto leczonych samodzielnie dolegliwosci jest przeziebienie. Jest
to zespol objawow wywolanych zakazeniem gornych drég oddechowych przez jeden z
ponad 200 serologicznie odmiennych wirusow, nalezacych do 5 rodzin. Zakazenie wi-
rusowe jest mechanizmem wywolawczym réznych procesow zapalnych, ktore wiaza si¢ z
wystepowaniem charakterystycznych objawow przeziebienia, na ktore skladaja si¢
rozszerzenie naczyn krwionosnych nosa, wysiek zapalny i wzmozone wydzielanie no-
sowych gruczotéw §luzowych objawiajace sie ,zatkanym" nosem i katarem, pobudzenie
odruchow kaszlu i kichania oraz pobudzenie czuciowych zakonczen bolowych (b6l gardta).

Z uwagi na to, ze okres pomiedzy zakazeniem, replikacja wirus6w i wystapieniem ob-
jawow przeziebienia jest bardzo krotki 1 wynosi 8-12 godzin, leczenie nalezy rozpoczynac

mozliwie jak najszybciej. Wczesne leczenie ma tez istotne znaczenie dla ztagodzenia typo-




wych objawow. W zwyklym przezigbieniu objawy te stosunkowo szybko przemijaja i jest
to jeszcze jeden powod dla jak najwczesniejszego leczenia, jezeli ma ono przyniesé
wyrazna ulge choremu. Dodatkowym argumentem na rzecz wczesnego rozpoczynania le-
czenia jest tez to, Ze zapobiega ono lub zmniejsza ryzyko wystepowania powiklan ze stro-
ny zatok przynosowych i przyusznych. Powiklania te moga by¢ przyczyna przewlekania
sie przeziebienia i wystepuja u okoto 1 /4 chorych.

Stany zapalne krtani 1 gérnych odcinkéw drog oddechowych, bedace skutkiem zakaze-
nia wirusowego, powoduja nadreaktywno§¢ ochronnego odruchu kaszlowego, wywolujac
suchy i drazniacy kaszel, nie majacy zZadnego korzystnego znaczenia fizjologicznego. Osta-
bia on pacjenta, utrudnia codzienne zajecia, zakldca sen i moze wywoltywaé wtorne powi-
ktania jak np. skurcz oskrzeli, naderwanie mies$ni, wymioty, a nawet omdlenia, szczegol-
nie u ludzi starszych. Dlatego kaszel ten wymaga leczenia.

Najpopularniejszym lekiem przeciwkaszlowym jest stale kodeina. Z uwagi na wywiera-
ne przez nia dziatania niepozadane: senno§é, zaparcia, zawroty glowy, nadmierne uspo-
kojenie i spowolnienie reakcji psychomotorycznych, a takze mozliwo§é uzaleznienia, po-
winna ona by¢ coraz rzadziej zalecana. Jej miejsce zajmuje zblizony do niej pod wzgledem
budowy chemicznej dekstrometoforan, zwiqzek o korzystniejszej charakterystyce dzialan
niepozadanych. Nie wywoluje on uzaleznienia, nadmiernego uspokojenia 1 zaparé, nie
spowalnia tez reakcji psychomotorycznych. Na podstawie badan poréwnawczych stwier-
dono, ze biorac pod uwage wielkos¢ dawki leku, kodeina i dekstrometoforan wykazuja po-
dobna site dziatania przeciwkaszlowego. Dekstrometoforan jest podstawowym skladni-
kiem czynnym syropu WICK Formuta 44 plus przeciwkaszlowego.

Zakazenie wirusowe uszkadza system rzeskowego transportu sluzu i kaszel tzw. ,mo-
kry" jest zasadniczym sposobem usuwania nadmiaru §luzu wytworzonego w procesie za-
palnym. Jest to zatem kaszel pozyteczny. Racjonalne postepowanie terapeutyczne powin-
no kaszel ten stymulowaé, gdyz ulatwia on odksztuszanie. W aptekach dostepnych jest
bez recept wiele syropéw wykrztusnych, najczesciej produkowanych na bazie surowcow
pochodzenia roslinnego, jednak brak jest konkretnych dowodéw naukowych wskazujg-
cych na to, ze maja one oczekiwane od nich dziatanie, poza krotkotrwalym efektem koja-
cym i efektem placebo. Ich powazna wada jest duza zawarto$¢ sacharozy, ponadto zawie-
raja one skladniki o przeciwstawnym dzialaniu. Wyrazne dziatanie wykrztusne wykazuja
natomiast gwajafenezyna bedaca sktadnikiem wielu lekéw wykrztusnych, w ktorych cze-
sto wystepuje niestety w dawkach subterapeutycznych. U oséb dorostych dawka ko-
nieczna do wywotania odkrztuszania 100-200 mg. Takqg dawke (200 mg gwajafenezyny w
15 ml) zawiera syrop WICK Formuta 44 plus wykrztusny.

Idealny lek przeciwkaszlowy powinien dziala¢ szybko, dlugo i byé¢ catkowicie bezpieczny.
Wiekszos¢ obecnie dostepnych lekoéw przeciwkaszlowych spelnia dwa ostatnie warun

ki. W ich przypadku wystepuje 40-60 minutowy okres opdznienia spowodowany koniecz-
noscia ich wchloniecia z przewodu pokarmowego i transportu do miejsca dziatania. Dla




chorych, ktérzy nie moga kontynuowaé swoich zaje¢ lub ponownie zasna¢ po ataku ka-
szlu jest to stanowczo zbyt dtugo. Wspomniane opdznienie, zwane tez Luka terapeutycz-
na' powinno byé¢ ograniczone do minimum. Mozliwe jest to przez zastosowanie syropu
wyprodukowanego zgodnie z opracowana w firmie PROCTER AND GAMBLE technologi¢
CREMACOAT. Syrop taki zawiera obok leku przeciwkaszlowego (dekstrometorfan) zwiazek
bioadhezyjny (poliol tiksotropowy), ktory pokrywa blone sluzowa gardla warstwg
ochronng. Warstwa ta ostabia podraznienia i zmniejsza przez to liczbe ,sygnalow” docie-
rajacych do osérodka kaszlowego w mozgu. Syrop WICK Formuta 44 plus wyprodukowany
wedlug tej technologii zmniejsza czestosc odruchéw kaszlowych Juz po okoto 5 minutach
i tym samym zapelnia ,luke terapeutyczng'. Efekt przeciwkaszlowy utrzymuje sie przez
okoto 90 minut.

Waznym sktadnikiem obu syropow WICK Formula 44 plus jest mentol. Ten tak dobrze
znany srodek aromatyczny zastosowany po raz pierwszy do lagodzenia kaszlu juz w roku
1880, jednak dopiero niedawno zainteresowano sie jego Wiasciwosciami farmakologiczny-
mi. Przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych badania wykazaly, ze L-mentol, jeden z 8
izomerow optycznych mentolu 1 tylko ten, ma wyrazne, swoiste i uzaleznione od wielkosci
dawki dziatania przeciwkaszlowe.

Kaszel zwiazany z wirusowym zakazeniem goérnych drog oddechowych inicjowany jest z
krtanu. Istniejace dane wskazuja, ze 1l-mentoljest srodkiem silnie pobudzajacym znaj-
dujace sie w krtani receptory zimna, hamujac w ten sposéb czynnosc oddechowa. Z uwa-
gi na to, ze odruchy oddechowe, w tym tez kaszel, sa §cisle powigzane z moézgowymi
oérodkami kontrolujacymi oddychanie, ogolne zahamowanie czynno$ci oddechowej wply-
wa na czestoéé i Intensywnosc¢ kaszlu.

Obu rodzajom kaszlu towarzyszy inny, rownie dokuczliwy i uciazliwy objaw
przeziebienia - katar. Zwigzana z nim niedroznoéé nosa powoduje, ze chory oddycha
ustami, co wiaze sie z wysuszaniem i draznieniem sluzowki oskrzeli i w konsekwencji
nasilenia kaszlu. Dlatego w leczeniu przezigbienia istotne znaczenie ma tez postepowanie
majace na celu zmniejszenie przekrwienia nosa i zlagodzenie kataru, umozliwiajace
oddychanie nosem.

Kaszel jest objawem towarzyszacym ponad 100 chorobom, w tym takze bardzo powaz-
nym (tab. 1). Dlatego zanim zaproponujemy zglaszajacej sie do nas osobie okreslony lek,
musimy uzyskaé od niej minimum informacji pozwalajacych na ocene wystepujacego ka-
szlu i mozliwych jego przyczyn (tab. 2). W zaleznosci od tej oceny mozemy sprzeda¢ odpo-
wiedni lek lub skierowaé pacjenta do lekarza celem przeprowadzenia dokladniejszych ba-
dan, ustalajacych przyczyne kaszlu i podjecie odpowiedniego leczenia choroby
podstawowej (tab. 3). W uzyskaniu niezbednych informacji pomoéc moze, oprocz wygladu
pacjenta, zadanie mu kilku kluczowych pytan (tab. 4).

Doradzajac lek nalezy pamietaé o tym, ze kaszlu mokrego, Jako fizjologicznie pozytecz-
nego nie wolno leczyé srodkami hamujacymi kaszel, gdyz skutkiem tego bedzie zbieranie




sie i zatrzymywanie §luzu w oskrzelach i phucach, co zwieksza ryzyko zakazenia, zwlasz-
cza przewleklego zapalenia oskrzeli. Nie jest tez logiczne jednoczesne stosowanie lekéw
hamujacych kaszel i srodkéw wykrztusnych, gdyz wywieraja one przeciwstawne efekty.
Dlatego tez preparaty zawierajace oba rodzaje lekéw sg po prostu bezwartosciowe z klini-
cznego punktu widzenia.

Warto pamietaé, Ze utrzymanie wysokiego poboru plynéw pomaga nawodnié ptuca, a
napoje gorace moga wywiera¢ dzialanie kojace. Dlatego tez, jako dzialanie wspomagajace,
nalezy doradzac pacjentom zwiekszenie poboru ptynéw do ponad 2 litréw dziennie.

Tab. 1. PRZYCZYNY KASZLU

Przyczyny nieswoiste
wdychanie czynnikéw drazniacych (np. palenie tytoniu)
Zaburzenia ukladu krazenia
tetniak aorty
niewydolnosé krazenia
zwezenie zastawki dwudzielnej
Zakazenia (m.in.)
przeziebienie
odra
zapalenie ptuc
gruzlica
grypa
krztusiec
Nowotwory zloSliwe
rak ophucnej i rak otrzewnej
rak ptuc
Zaburzenia tkanki lacznej
sarkoidoza
Zaburzenia ukladu oddechowego
ostre zapalenie oskrzeli
zapalenie pecherzykéw ptucnych
astma
rozstrzenie oskrzelowe
przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedma ptuc
zapalenie krtani
zapalenie ophucnej
pylica ptuc
obrzek ptuc




Tab. 2. CO NALEZY WIEDZIEC O CHORYM I JEGO KASZLU?

Wiek (przyblizony)
niemowle, dziecko, osoba dorosta
Czas trwania kaszlu
Rodzaj
kaszel suchy czy mokry
Towarzyszace objawy
przeziebienie, bol gardia, goraczka
rodzaj plwociny
bél w klatce piersiowej
uczucie dusznosci
rzezenia
Wywiad medyczny
astma
przewlekle zapalenie oskrzeli
cukrzyca
choroba serca
refluksy zotadkowo-przelykowe
Palenie tytoniu
Aktualnie stosowane leki

=

Tab. 3. KIEDY ODESLAC PACJENTA DO LEKARZA?

Kaszel utrzymujacy sie dtuzej niz 2 tygodnie

Plwocina (z6tta, zielonkawa, rdzawa lub zabarwiona krwia)
Bole w klatce piersiowej

Duszno$¢ (astma)

Rzezenie (astma)

Kaszel wyjecy (krztusiec)

Kaszel ,szczekajacy” (rak phuc)

Nawracajacy kaszel nocny (astma)

Podejrzewane dzialanie niepozadane (inhibitory ACE)
Niepomys$lne leczenie mimo zastosowania wtasciwego leku

|




Tab. 4. KLUCZOWE PYTANIA

- Od kiedy wystt;e:puje kaszel?
- Czy jest to kaszel mokry, czy suchy?

- Czy jest to kaszel zwiagzany z bolem?

- Czy pacjent ma goraczke?

- Czy wystgpila ostatnio jakas zmiana w przewleklym kaszlu?
- Jaka jest plwocina?

- Czy kaszel ulega pogorszeniu w okreslonej porze dnia?

Pismiennictwo u autora.
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$rodki chemoprotekcyjne w toksykologii i terapii.
Mechanizm dzialania

Cywilizacja niesie z soba wiele zagrozen dla §rodowiska i zdrowia czlowieka. Niestety z
szeregu jej zdobyczy nie potrafimy juz zrezygnowac. Samochéd wypalajacy 15 1 benzyny
na 100 km wytwarza 50 g tlenku wegla na 1 kilometr przebytej drogi. Tlenki wegla podob-
nie jak freony naleza do gazow cieplarnianych tj. hamujacych naturalna wymiane ciepia
miedzy ziemia a atmosfera. Jesli ich wytwarzanie bedzie wzrastalo w dotychczasowym
tempie, $wiatu grozi katastrofa ekologiczna m.in. uaktywnienie szeregu drobnoustrojow
chorobotworczych (1).

Wiele zwiazkéw toksycznych dostaje sie do srodowiska w wyniku dziatalnoS$ci przemy-
stu i rolnictwa. Wiemy juz dzisiaj, Ze niektore z nich maja wtasnosci karcynogenne (chlo-
rek winylu, benzopiren, azbest, chrom, nikiel, benzen). Wiele tych rakotworczych sub-
stancji znajdujemy w dymie tytoniowym (2).

Ostatnio pojawily sie informacje, ze pewne ksenobiotyki moga Imitowac dzialanie
estrogendw i staé sie przyczyna raka piersi u kobiet i zaburzen spermotogenezy U mez-
czyzn. substancje te np. z grupy bifenoli (BPA) uwalniaja sie z niektorych tworzyw sztu-
cznych. Do ksenoestrogenow zalicza sie takze DDT (3).

Jak wiec broni¢ sie przed tymi zagrozeniami?

Nalezy wszelkimi sposobami ogranicza¢ emisje zwiazkow toksycznych do Srodowiska.
Naprawa wyrzadzonych szkod ekologicznych jest procesem dlugotrwatym i bardzo ko-
sztownym. Dekontaminacja odpadow promieniotwérczych z Hanford ma kosztowac 40
mld $ i trwaé min. 40 lat. W niektorych przypadkach, gdy sami mozemy wyeliminowaé
toksyczne zagrozenie ze srodowiska (np. zerwaé z nalogiem palenia tytoniu) sprawa wy-
daje sie prostsza, gorzej gdy jestesSmy skazani na narazenie, ktorego nie da sie wyelimino-
wac.

Nic wiec dziwnego, ze wzrasta zainteresowanie $rodkami o dziataniu ochronnym,
wspomagajacym detoksykacyjne zdolnosci organizmu. Zwiazki takie nazwano §rodkami
chemoprotekcyjnymi, takze chemoprewencyjnymi (4}.

Mozliwosci wyszukiwania takich struktur rosna z rozwojem toksykologii molekularnej,
nowej dyscypliny, ktéra umozliwia badanie proceséw detoksykacyjnych na poziomie mo-
lekularnym. Sa to srodki, ktore wspomagaja organizm w walce z toksycznymi skutkami




ksenoblotykéw, dzialtaja ochronnie, protekcyjnie, zapobiegawczo, pozwalaja zredukowag,
obnizy¢ efekt toksyczny ksenobiotykéw, a takze lekow.

Srodki chemoprotekcyjne znajduja rowniez zastosowanie w terapii. Jedna z metod po-
prawienia Jakosci terapii to wprowadzanie do lecznictwa nowych bardziej skutecznych i
mniej toksycznych lekoéw. Istnieja jednak duze mozliwosci usprawnienia jako$ci terapii
przy zastosowaniu lekéw bedacych juz na rynku i $rodkéw chemoprotekcyjnych, ktére
zredukuja efekt toksyczny, niepozadany, stosowanego leku. Najwiecej przykladéw takiego
dziatania dostarcza chemioterapia przeciwnowotworowa.

Mechanizm dzialania Srodkéw chemoprotekcyjnych Jest zroéznicowany i zwykle wielo-
kierunkowy, Sci$le zwiazany z biotransformacja ksenobiotyku, czy leku. Jeszcze na po-
czatku naszego stulecia uwazano, ze zwiazki chemiczne wprowadzane do organizmu pod-
dawane sa biotransformacji do nietoksycznych metabolikow. W latach 40-tych odkryto,
ze biotransformacja ksenoblotykow to nie tylko proces detoksykacyjny, jak uwazano do-
tychczas, ulatwiajacy m.in. wydalanie zwigzkéw przez zwiekszenie Ich polarnosci, ale
réwniez procesy prowadzace do wzrostu toksycznosci. Niektére zwiazki same w sobie nie
sq toksyczne, dopiero ich metabolity moga byé toksyczne (5). Ponadto wiadomo dzi$, ze
biotransformacja nawet do nietoksycznych metabolitow moze zaindukowac biochemiczne
Iub fizjologiczne zmiany, ktére moga doprowadzi¢ do szkodliwych skutkéw, jak uszkodze-
nie komérki, mutageneza czy karcinogeneza. Nie ulega wiec watpliwosci, ze efekt toksy-
czny ksenobiotyku zaleZzy od réwnowagi miedzy procesami toksycznymi i detoksykacyjny-
mi.

W ostatniej dekadzie rozwija sie nowa dyscyplina toksykologia molekularna, ktora zaj-
muje si¢ wymienionymi procesami, a takze biochemiczng i chemiczng ochrong przed
skutkami toksycznymi oraz mechanizmami naprawczymi (6). Znajomo§¢ molekularnych
mechanizméw toksykologicznych moze byé¢ bardzo uzyteczna w poszukiwaniach §rodkow
chemoprotekcyjnych.

O zlozonosci procesoéw biotransformacji i roli rownowagi miedzy toksykacja i detoksy-
kacja swiadczy przyklad benzo(a)plrenu (7). Benzo(a)piren Jest zwigzkiem o udowod-
nionym dzialaniu rakotwoérczym (obecny m.in. w dymie tytoniowym). Jest to aromatyczny
weglowodér policykliczny, ktéry w organizmie ulega enancjoselektywnej bioaktywnosci w
wyniku 7,8 i 9,10-epoksydacji przy udziale cytochromu P-450, a nastgpnie hydratacji
przy udziale enancjoselektywnych hydrolaz epoksydowych do 4 réznych izomeréw (ste-
reoizomerow), z ktorych izomer (+)7R8S-dlhydriolo-9S10R-epoksybenzo(a) piren jest od-
powiedzialny za dzialanie rakotworcze. Oprocz gléwnego szlaku metabolicznego zachodza
inne procesy biotransformacji benzopirenu np. epoksydacja 9, 10, epoksydacja 4, 5 lub
2, 3, hydroksylacja do fenolu, a takze utlenianie do chinonu. Reakcje te sa w stosunku
do siebie konkurencyjne i szereg czynnikow ma wplyw na to, ktéry szlak metaboliczny
bedzie dominowat nad innymi. Najwiekszy wplyw na kierunek przemian ma cytochrom P-

450, a szczegolnie jego struktury izoenzymatyczne, ktore sa uwarunkowane genetycznie,




ale moga by¢ modyfikowane przez czynnik i zewnetrzne, poniewaz kancerogenny
metabolit benzopirenu 4. (+)7R8S-dihydriolo-9S 10R-epoksybenzo(a)piren jest sprzegany z
glutationem i usuwany z organizmu w postaci polarnego kwasu merkapturowego, jeden
ze sposobow ochrony przed skutkami benzopirenu polega na przy$pieszaniu sprzegania z
glutationem poprzez podaz prekursora glutationu. Wykazano, ze takim prekursorem glu-

tationu jest metionina, a szczegolnie N-acetylo-L-cysteina (8, 9).

N-acetylo-L-cysteina (NAC)

N-acetylo-L-cysteina jest aktualnie w fazie badan klinicznych zaréwno w Europie jak i
w USA (10, 11), jako srodek ochronny przed czynnikami kancerogennymi. Wykazano, ze
hamuje mutagennosé¢ wywolang przez szereg zwiazkow chemicznych. Mechanizm dzialta-
nia jest zlozony, zwiazany z nuklofilowymi i antyoksydacyjnymi wlasnosciami NAC (12).
Blokuje ona toksycznosc nitrozopochodnych, zwieksza koncentracje tioli, zwieksza nagro-
madzenie glutationu GSH, modeluje metabolizm karcinogenow, blokuje elektrofile, zmia-
ta aktywne rodniki tlenowe, hamuje spontaniczna mutacje zaréowno w fazie inicjacji, jak i
progresji, hamuje kolagenazy, ktére pehia kluczowa role w degradacji bton komorko-
wych, podawana palaczom tytoniu obniza poziom substancji mutagennych wydalanych z
moczem. Dziala ochronnie w stosunku do ranitydyny i famotydyny, inhibitoréw recep-
tor6w Ha, ktore w kwasnym srodowisku zoladka ulegaja nitrozowaniu. Zaré6wno GSH i
NAC skutecznie hamuja mutagennoéé produktow nitrozowania (13). Wykazano, ze NAC
obniza mutagennosé m.in. aflatoksyn, benzopirenu i dymu tytoniowego (14), hamuje two-
rzenie karcinogennych adduktow z DNA. W prucach 1 watrobie szczurow narazonych na
benzopiren znaleziono addukt diolopoksydu benzopirenu i DNA (BPDE-DNA). Kiedy po-
dano NAC szczurom 5 h przed ekspozycja na benzopiren, wykazano znaczne obnizenie
adduktéow BPDE-DNA (15). Badano réwniez obecnosc¢ substancji mutagennych w moczu
u palaczy tytoniu. Podawanie palaczom tytoniu NAC znacznie obnizylo zawarto$¢ sub-
stancji mutagennych w mocztu (8).

Acetylocysteina (MUCOSOLVIN, Fluimucil) jest od 30 lat stosowana w praktyce klini-
cznej jako mukolityk; zmniejsza lepkosc glikoprotein wydzieliny drog oddechowych. Dzia-
la tez ochronnie na watrobe przez uzupelnienie niedoboru glutationu. N-acetylo-L-cystei-
na stosowana jest réwniez w zatruciach paracetamolem. Za toksyczno§¢ paracetamolu
odpowiedzialny jest metabolit N-acetylolmino-p-benzochinon, ktéry wiaze sie z hepatocy-
tami watroby powodujac Jej martwice (4). Metabolit ten jest inaktywowany przez
glutation i wydalany przez nerki. Jesli nastepuje aktywacja enzyméw mikrosomalnych
watroby (co ma miejsce np. u palaczy tytoniu, u oséb z ekspozycja zawodowa na niektore
ksenobio-tyki) moze odbywaé sie¢ taka szybka biotransformacja paracetamolu do
toksycznego metabolitu, ze zabraknie glutationu do jego sprawnego usuwania i dojdzie do
uszkodzenia (martwicy) watroby. NAC stymulujac synteza glutationu dziata ochronnie.
Wyczerpanie rezerw glutationu lezy u podstaw dziatania toksycznego wielu




ksenobiotykéw. Wykazano takie zaleznosci dla bromobenzenu i czterochlorku wegla (16).
W przypadku wolnorodnikowego mechanizmu toksycznego dzialania CCls4, skutecznoscé
NAC tlumaczy sie tym, ze glutation jest takze jednym z glownych detoksyfikatoréow
wolnych rodnikéw. Z ostatnich danych literaturowych (43) wynika, ze acetylocysteina
zalecana jest przy ekspozycji na chemikalia przemystowe, jako profilaktyka przed
stanami zapalnymi, razem z antytoksy-dantami (wit. A, C i E) oraz dieta pozbawiona
alkoholu.
Retinoidy i karotenoidy

Stosunkowo wnikliwie badang grupa srodkéw chemoprotekcyjnych sa retinoidy i karo-
tenoidy (17). W badaniach klinicznych szereg z nich wykazalo zdolnosé ochronna w zapo-
bieganiu nowotworom. Retinoidy to duza grupa zwiazkéw, do ktérych naleza naturalne i
syntetyczne pochodne witaminy A, karotenoidy to grupa prowitaminy A. W badaniach na
zwierzetach szereg retinoidéw wykazalo znaczny efekt chemoprotekcyjny w stosunku do
procesow Kkarcinogenezy. Pierwsze badania nad chemoprotekcyjna rolg retinoidéw po-
chodza z roku 1986 (18). Badaniom poddano pacjentéw ze stanami przednowotworowy-
mi, ktérym podawano kwas 13-cis-retinowy w dawce 2 mg/kg/dziennie. Grupe kontrolng,
stanowili pacjenci zazywajacy placebo. Pozytywny efekt uzyskano u 67% pacjentéow zazy-
wajacych retinoid i u 10% placebo, jednak uboczne efekty toksyczne wywolane wysokimi
dawkami kwasu retinowego spowodowaly, ze prébuje sie innych metod dawkowania. Sze-
reg retinoidow znajduje sie w badaniach klinicznych m.in. Tazaroten do dermatologiczne-
go stosowania i LDG 1069 do stosowania w onkologii. Badajac role B-karotenéw jako
antyoksydantéw i zmiataczy wolnych rodnikéw wykazano, ze B-karoten uzupelnia anty-
oksydacyjne wilasnosci witaminy E. Witamina E skuteczna jest przy duzych stezeniach
czasteczkowego tlenu, a B-karoten przy niskich (19).

Tokoferole

Witamina E (tokoferol) nie jest syntetyzowana w organizmie 1 musi byé dostarczona z
pozywieniem. Sposréd osmiu tokoferoli tj. izoprenoidowych pochodnych 6-hydroksychro-
manu najaktywniejszy jest a-tokoferol. Spetnia on role czynnika oksydacyjno-redukcyjne-
go, jest posrednikiem w przenoszeniu wodoru z flawoprotein na cytochrom C (20). Wita-
mina E jest bardzo waznym naturalnym antyoksydantem. Stanowi pierwsza linie obrony
przed peroksydacja wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Tokoferole przerywajq re-
akcje lancuchowe generujace wolne rodniki. Dzialanie to polega na transferze wodoru fe-
nolowego na wolny rodnik nadtlenkowy kwasu thuszczowego. Powstaje wtedy rodnik toko-
ferylowy, ktéry ulega przemianie (regeneracji) pod wplywem np. kwasu askorbinowego
(taka zdolnos¢ wykazuje takze koenzym Q). Tokoferole wystepuja w réznych konfigura-
cjach przestrzennych. Wypadkowa czynnos$¢ ustrojowych tokoferoli jest uzalezniona od
wzajemnych proporcji miedzy izomerami.




Witamina C
Witamina C ma wiasnosci redukujace, dziata jako antyoksydant, hamuje powstawanie
nitrozoamin W procesie trawienia (21). Wykazano, ze zmniejsza czestotliwosc
wystepowania mutacji zaréwno spontanicznej jak i indukowanej np. przez metale,
mitomycyne. Sa jednak doniesienia, ze dostarczanie witaminy C do

promieniowanie,
in vitro" daje efekty genotoksyczne. Stwierdzono uszkodzenia

biologicznych systemow ,,
chromosomalne w niektorych hodowlach komorkowych po podaniu witaminy C (22).
Korzystny wplyw witaminy C na regeneracje tokoferoli przez usuwanie rodnikow
tokoferylowych wydaje si¢ wskazywaé, ze dla korzystnego efektu chemoprotekcyjnego

witaminy C potrzebna jest witamina E.

Koenzym Q
Podobna jak witamina C zdolnos¢ do regeneracji tokoferoli posiada koenzym Q. Jest to
naturalny przeciwutleniacz, sktadnik lancucha oddechowego. Wykazano, ze chroni war-
stwe lipidowa blony komérkowej przed peroksydacja i jest dobrym zmiotaczem wolnych
rodnikéw (23). Potwierdzono Jego rol¢ ochronng w lipidowej peroksydacji w zatruciach
czterochlorkiem wegla i etanolem (24). Niedobory koenzymu Q moga wplywac niekorzyst-
nie na szereg proceséw detoksykacji. W mitochondriach komorek ludzkich wystepuje ko-

enzym Qio (10 jednostek izoprenoldowych), u szczura Qo.

Flawonoidy
Nowa klasa antyoksydantow sa flawonoidy. Dzialaja one jako zmiatacze wolnych rod-
nikéw i wywieraja korzystny efekt protekcyjny w stosunku do adriamycyny (32). Adriamy-
cyna, antybiotyk antracyklinowy o szerokim spektrum dziatania cytotoksycznego, jest sil-
nie kardiotoksyczna. Wykazano, ze za kardiotoksycznosé odpowiedzialny jest rodnik
semichinonowy powstaly z jednoelektronowej bioredukcji uktadu chinonowego adriamy-
cyny. Usuwanie tego rodnika przez podanie flawonoidow, a takze Innych antyoksydantow

zmniejsza kardiotoksycznos$¢ adriamycyny (33).

CLA, HEMF i dieta

Duzo sie ostatnio méwi o racjonalnym zywieniu, zdrowej Zywnosci. Gdy uwzglednimy
skazenie $rodowiska w jakim zyje czlowiek musimy przyznac, ze wartosciowa zywnos¢ to
taka, ktora ulatwia organizmowi czlowieka obrone przed ekotoksynami, czyli dostarcza
srodkéw chemoprotekcyjnych. Wykazano, ze niektore sktadniki pozywienia moga zabez-
pieczyé przed kancerogennym dzialaniem innych substancji obecnych w srodowisku. Do
takich zwiazkow naleza dienowy sprzezony izomer kwasu linolowego, kwas cis-9-trans 11-
oktadekadienowy (CLA), a takze pochodna furanonu HEMF tj. 4-hydroksy-2(lub 5)
etylo-5(lub  2)metylo-3-(2H)furanon. Zwiazki te naleza do niedawno odkrytych




antykancerogennych przeciwutleniaczy (25). Obecnosé¢ CIA stwierdzono w produktach
mlecznych i miesie przezuwaczy. HEMF jest gtownym skladnikiem naturalnie
fermentowanego japorskiego sosu sojowego (shoyu). Oba te zwiazki sa produkowane
przez mikroorganizmy obecne w przewodzie pokarmowym przezuwaczy Butyrivibrio
Jibrisoluens. Interesujacym jest fakt, ze sam kwas linolowy jest jak dotad jednym kwasem
tluszczowym o udowodnionym dziataniu wspomagajacym karcinogeneze, natomiast jego
izomer CLA hamuje kareinogeneze. Kwas CLA chroni kwas linolowy przed oksydacja. Poza
ochrona przed toksycznymi skutkami utleniania, CLA uruchamia aktywnos§é¢ czynnikow
biochemicznych dzialajacych ochronnie przed nowotworzeniem. Wykazano np. spadek
aktywnosci dekarboksylazy ornityny (ODC) u myszy traktowanych promotorem
nowotworowym, pochodng forbolu po podaniu CIA (26). By¢ moze wynikato to z wplywu
CIA na receptor forbolu jakim jest kinaza proteinowa C. Wlasnie kinaza proteinowa C
(PKC) wydaje si¢ odgrywaé¢ bardzo wazna role w kontrolowaniu wytwarzania nadtlenkow
(27). Najwiecej CIA zawiera mieso jagniat, mniej cielecina, najmniej wieprzowina.

W grupie nieprzezuwaczy najwyzsza zawartosé stwierdzono w miesie indykow (25).
Obecne w przewodzie pokarmowym przezuwaczy mikroorganizmy Butyrivibrio fibrisoluens
wytwarzaja izomerazy zdolne do przeksztalcania kwasu linolowego w izomer cis-9, trans-
11 (CIA). Badajac sktadniki sosu sojowego wykazano, ze Swiezy sos zawiera antykance-
rogenne przeciwutleniacze, ktére podczas diugiego przechowywania ulegajg utlenianiu do
form nieaktywnych. Takim przeciwutleniaczem jest HEMF. Jest on aktywniejszy od kwa-
su askorbinowego i skuteczny réwniez po zadziataniu czynnika kancerogennego (28).

Jak wazna jest dieta dla sil obronnych naszego organizmu $wiadczy pojawienie sie w
Jjezyku angielskim specjalnego okreslenia charakteryzujacego Zywienie wspomagajace od-
pornos¢ immunologiczna: ,immunonutrition". Wykazano, ze dieta taka powinna zawiera¢
m.in. arginine, glutamine, kwas rybonukleinowy, nukleotydy i omega-3, kwasy ttuszczo-
we z oleju rybiego. W badaniach na myszach wykazano, ze glowny skladnik oleju rybiego
kwas eikozopentaenowy (EPA) hamuje wzrost guza przewodu pokarmowego.

Dzi$ juz wiadomo, ze zatruciu srodowiska towarzyszy oslabienie uktadu odpornoscio-

wego. Wiasciwe odzywianie Jest wiec czynnikiem o ogromnym znaczeniu.

Zwiazki metali

Wykazano zwiazek miedzy poziomem selenu a zapadalnoscia na choroby nowotworowe
(30). Selen jest grupa prostetyczna peroksydazy glutationowej, ktéra katalizuje rozktad
H202 i nadtlenkéw lipidéw. Niedobér selenu moze wiec powodowaé nagromadzenie inicja-
toréw reakcji wolnorodnikowych.

W badaniach na szczurach wykazano, ze selenian sodu znacznie obniza nefrotoksycz-
nos¢ cisplatyny bez obnizania jej aktywnosci przeciwnowotworowe;j (31). Po podaniu zna-
kowanego selenianu sodu szczurom, zaobserwowano, ze ulega on kumulacji w nerce.

Ponadto wykazano, ze selenian nie reaguje bezposrednio z cisplatyna, ulega on biotran-




sformacji do metyloselenolu (w organizmie zachodzi redukcja SeV do Sell), zwiazku nu-
kleofilowego, ktorego dziatanie protekcyjne w stosunku do elektrofliowej cisplatyny oparte
jest na oddzialywaniu elektrofil: nukleofil (I).

Dziatanie chemoprotekcyjne stwierdzono takze dla zwiazkow cynku. Zn stabilizuje bto-
ne komérkowa i ochronna bariere $luzowa, blokuje destrukcje w chorobie wrzodowej
wywotanej przez Helicobacter pylori. Hamujacy wplyw ZnCl2 na Helicobacter pylori, moze
stanowi¢ wskazanie do stosowania preparatéw cynku w leczeniu skojarzonym (34).
Ponadto wykazano, ze cynk dziata ochronnie przed hepatotoksycznym skutkiem wywo-
lanym przez wiele zwiazkow chemicznych np. przed czterochlorkiem wegla, bromoben-
zenem i etanolem (35, 36, 37). Thumaczy sie to stabilizujacym wplywem Zn na blony lizo-
somalne, mitochondréw i mikrosomalne przez zwigkszenie opornosci na peroksydacje.
Wykazano, ze dodatnie Zn do kultury hepatocytow Indukuje produkcje metalotioneiny,
powodujac jej 15-krotny wzrost w poréwnaniu do grupy kontrolnej (38). Wykazano, ze Zn
zmniejsza toksycznosé takich metali jak, Cr, Mn, Se, V i Fe. Mechanizm tej protekcji nie
polegal na wiazaniu z metalotioneing, lecz prawdopodobnie na indukowaniu innych tioli
(38).

Srodki chemoprotekcyjne w onkologii

Zainteresowanie $rodkami chemoprotekcyjnymi jest szczegolnie duze wsrod
onkologow. Zainteresowanie to idzie w dwoch kierunkach. Po pierwsze w celu znalezienia
srodkow obnizajacych kancerogenne dzialanie ksenobiotykéw. Po drugie w celu
usprawnienia chemioterapii nowotworéw, przez obnizenie toksycznosci cytostatykow. W
badaniach na myszach wykazano, ze interleukina 1 chroni mysz przed szkodliwymi
skutkami wysokich dawek promieniowania X (29). Wykazuje rowniez dziatanie
protekcyjne w stosunku do 5-fluorouracylu, cyklofosfamidu, niektorych pochodnych
nitrozomocznika i obniza ich toksyczny wplyw na uklad krwiotwérczy, bez obnizania
efektu terapeutycznego. Nie jest jednak skuteczna w stosunku do doksorubicyny czy
cisplatyny (29).

Podobnie Leucovorin (kwas folinowy, czynny metabolit kwasu foliowego) zmniejsza to-
ksyczno§é metotreksatu w stosunku do komoérek prawidlowych.

Filgrastin, glikoproteina dzialajaca stymulujaco na granulocyty, wykazuje dzialanie
ochronne na szpik w terapii nowotworowe;j.

Rowniez niektére zwiazki z grupy radiouczulaczy np. mizonidazol czy metronidazol
zwiekszaja, wrazliwo§é komoérek nowotworowych na promieniowanie jonizujace lub nasi-
laja dziatanie srodkow alkilujacych.

Przyklady te dowodza, ze istnieje mozliwo§¢ poprawienia jakosci chemioterapii nowo-
tworowej §rodkami chemoprotekcyjnymi. Srodki kanceroprotekcyjne beda przedmiotem
kolejnej publikacji.




Whnioski

Z dokonanego przegladu wynika, Ze sa duze mozliwosci wptywania na biotransformacje
lekow, czy ksenobiotykow w kierunku obnizania ich dziatania toksycznego. Poszukiwanie
srodkéw chemoprotekcyjnych wymaga jednak dodatkowych informacji o toksykologicz-
nych mechanizmach molekularnych. Mechanizmy te sa wielokierunkowe i zréznicowane.
Dzialanie zwiazkéw chemoprotekcyjnych polega zwykle na ochronie przed utlenianiem
(antyoksydanty), usuwaniu wolnych rodnikéw, przyspieszaniu reakcji sprzegania (uzu-
pelnianie rezerw glutationu) lub wywieraniu nukleofilowego oddzialywania na elektrofil
(i odwrotnie).

Pismiennictwo u autorki.
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Lecznicza masc,

Wiskazania: | rozgrzewajgca;
Jako $rodek wspomagajacy w leczeniu grypy, Vo @
przezigbien, zapalen oskrzeli z towarzyszacymi im - ‘E
objawami kaszlu, boli kostno - stawowych i boli migsniowych. o -

. .
L
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Sktad: _ :
olejek terpentynowy, mentol, kamfora, tymol, olejek eukaliptusowy, olejek cedrowy, f
wazelina biala. 7

Ziolowy
Syrop przeciwgorgczkowy
dla dzieci

Wskazania:

Do zastosowania w stanach goraczkowych
w przebiegu chordb z przezigbienia, anginy,
grypy, zapalenia gardla i oskrzeli.

Skiad:
wyciag ptynny z kwiatéw dziewanny, bzu czarnego,
kwiatostanéw lipy, kory wierzby.




